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INTRODUCTION
La découverte des antibiotiques a élargi le champ de la thérapeutique médicale en oto-rhino-laryngologie ; elle a en outre assuré les résultats des interventions chirurgicales et affermi leurs indications.
Mais le spécialiste peut, aujourd’hui, mieux définir les limites et inconvénients de ces thérapeutiques.
— C’est la résistance et adaptation des germes que ne peut compenser entièrement la découverte de nouveaux antibiotiques d'efficacité et de commodités d'administration très inégales.
— (C’est aussi la sensibilisation allergique redoutable des malades à la pénicilline en particulier, si largement distribuée en aérosols.
— C'est même, peut-être, enfin, un esprit de facilité et d’impatience du médecin et des malades avides de résultats immédiats. Cette intention louable et bénéfique dans le traitement des affections aiguës expose cependant à négliger les nombreux malades atteints d’un mal chronique, et la substitution rapide de médications les unes aux autres est quelquefois une forme de cette impatience.
Or, nous possédons avec le SOUFRE un maître médicament des affections chroniques des voies respiratoires supérieures.
Nous en retracerons rapidement l’histoire.
Puis nous verrons, dans une première partie, le rôle de la cystéine et des groupements sulfhydriles dans le métabolisme général et la physiologie des voies aériennes supérieures.
Dans une seconde partie nous examinerons les travaux de médecine expérimentale consacrés à la Cystéine et les caractéristiques de l’ester méthylique du chlorhydrate de cystéine que nous avons utilisé.
HISTORIQUE
« Depuis les temps les plus reculés, le SOUFRE a servi à accroître la vitalité des muqueuses respiratoires » (LoEPER). « Son action antiseptique était connue des anciens et l’on voit dans Homère, Ulysse purifier sa demeure et Achille sa coupe, à l’aide de soufre brûlé ». C'était le baume pulmonaire dont parlait GALIEN qui envoyait les tuberculeux respirer l'air sulfureux des volcans de Sicile (Savy). Aucyeizus, au III: siècle de l’ère chrétienne, préconisait les fumigations de soufre, contre les « embarras de pituite » et les déconseillait en cas de toux sèche et d’hémoptysie (BIANCANI-DELAVILLE).
En France aussi cette tradition est riche grâce aux eaux minérales sulfureuses pyrénéennes, dont le médecin Théophile de BorDEU vantait, il y a déjà deux cents ans, les bienfaits.
A Strasbourg même, WiLLEMIN, en 1819, rapporte ses expériences poursuivies à l’hôpital militaire. Il rappelle celle de LALOUETTE en 1776 avec sa boîte à fumigations, celles de BALLARD, à Saint-Omer, qui pratiquait des vaporisations, celles surtout de GALÈSs, à l'hôpital Saint-Louis, enfin les travaux de de CARRo, à Vienne (1817) dont il s’inspire. Leur but était de traiter par des bains de vapeurs sulfureuses les rhumatismes, la gale et les dermatoses chroniques, mais ils font incidemment quelques remarques qui ont, pour nous, un intérêt particulier.
Ils constatent que le Soufre minéral, à l’état de division extrême, est absorbé par la peau, et retrouvé plus tard dans la sueur. De plus, « selon GaALËs, l’inhalation d’une portion des vapeurs sulfureuses détermine en partie l’excitation générale qui résulte de l'emploi de ces bains ». Et DE Caro signale qu'il a vu guérir chez des malades soignés pour dermatoses, des cas de surdité et des toux spasmodiques.
Mais les travaux modernes sur le Soufre commencent avec Claude BERNARD qui, en 1857, constate que l'injection de SH2 intra-veineux provoque chez l’animal une vasodilatation pulmo-
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naire — allant jusqu’à la congestion hémorragique — et l’élimination du gaz par la respiration. De plus, injectant une solution de SH2 dans le rectum d’un chien, il décelait le gaz en moins d’une minute dans sa respiration (DE PARREL).
Puis J. de REY-PAILHADE, en 1889, dans des expériences faites in vitro, montra que tous les tissus peuvent transformer le Soufre en nature en SH2, et il admit l’existence, dans ces tissus, d’un ferment réducteur : le Philothion. |
En 1921, puis en 1929, Hopxixs précise enfin que ce ferment est le Glutathion, tripeptide constitué de Cystéine, acide Glutamique et de Glycocolle.
Ainsi passe-t-on des études traditionnelles sur les effets du Soufre minéral, à la connaissance intime du Soufre organique dans ses composés biologiques.
I. — La cystéine
On s’aperçut très vite que le Glutathion agissait surtout dans l'organisme par son potentiel d’oxydoréduction et que ses deux formes chimiques, à l’état réduit et à l’état oxydé, correspondaient à la forme Cystéine et Cystine de l’acide aminé soufré entrant dans sa composition.
A) LA RÉACTION RÉVERSIBLE CYSTÉINE-CYSTINE.
La Cystéine répond à la formule : CH2-SH CH-NH2 COOH et contient 26,45 p. 100 de soufre.
Elle est caractérisée par le groupement Sulfhydryle SH. - (Thiol).
Elle cède facilement son hydrogène, se transformant en Cystine.
La Cystine répond à la formule :
CH2 - S - S - CH CH-NH2 H2N-CH COOH HOOC et contient 26,67 p. 100 de Soufre.
Elle caractérisée par le groupement disulfure S - S. Cette réaction réversible est d’importance capitale. Elle
met en évidence la valeur dynamique, le rôle métabolique essentiel des Thiols SH.
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B) ETATS DE LA CYSTÉINE DANS L'ORGANISME
La Cystéine existe dans l’organisme à l’état libre, elle entre, nous l’avons vu, dans la composition du glutathion réduit, mais son rôle plastique comme constituant des gros édifices protéiques est essentiel : la plus grande partie du Soufre de la cellule appartient en effet à la Cystéine (Verne).
On distingue donc aussi des THIOLS libres et des THIOLS liés inclus dans les édifices protéiques.
C) ORIGINE DE LA CYSTÉINE DANS L'ORGANISME
La Cystéine ne peut être remplacée dans l’alimentation que par la Méthionine : Du ViGNEAUD a montré que le foie, le rein le pancréas contiennent des enzymes (désulfhydrases, desulfurases), permettant le passage, de la Méthionine à la Cystéine, dont la réalité est attestée par l’usage des isotopes radioactifs, le S% isotopique de la Méthionine étant retrouvé dans la Cystéine éliminée ; mais dans ce cas, la chaîne carbonée de la Cystéine doit être fournie par la Sérine et ne peut provenir de la Méthionine elle-même (BINKLEY).
L'utilisation du S% a montré aussi que la synthèse de la Cystéine à partir des sulfures minéraux est possible, mais cette synthèse reste très faible et ne peut concurrencer les autres processus de formation de cet amino-acide, à partir des protéines alimentaires (BOULANGER).
La forme la plus simple et la plus directe sous laquelle les groupements THIOLS, qui appartiennent pratiquement tous à la Cystéine peuvent être apportés par le régime, et, artificiellement, dans les états de carence soufrée pathologiques, reste donc bien la Cystéine ellé-même.
Il. — Rôle des groupements thiols SH.
Nous venons de voir que les Thiols sont fournis par la Cystéine, et ont un rôle métabolique et plastique.
ae, lee A) DANS LE MÉTABOLISME GÉNÉRAL DU SOUFRE.
Nous retracerons rapidement les grandes lignes de ce métabolisme :
1° L’alimentation apporte le Soufre protéique sous forme Cystéinique et par la Methionine, et accessoirement, du point de vue quantitatif, sous forme de sulfates minéraux faiblement utilisables, et de deux vitamines B1 et H, la Thiamine et la Biotine.
2° Les acides aminés absorbés après la digestion des matières protéiques passent dans le sang et seront retenus par le Foie et la Surrénale, qui stockent le Soufre sous forme de Gluthation dont 90 p. 100 se trouvent à l’état réduit. Dans le muscle et le cerveau, le Glutathion n’est à l’état réduit que dans une proportion de 70 à 80 p. 100.
Le Foie est le grand organe régulateur de la Thiémie. Il se comporte avec le Glutathion comme avec le Glucose, et d’ailleurs, le stockage du Glutathion réduit favorise celui du Gl cogeue.
3° Le sang abandonne en traversant le foie 1/6 à 1/4 de son Soufre, venu de l’alimentation et aussi de la dégradation des globules rouges dans la rate. La Thiémie s’établit aux environs de 0,10 g. par litre de sérum et 70 à 80 p. 100 du Soufre sanguin est à l’état oxydé.
4 En effet, le Soufre est oxydé et là encore, le foie a le rôle le plus important :
Les sulfoconjugués de l’urine prennent naissance dans le foie : le Soufre de la Cystéine et de la Méthionine donne des sulfates dont une partie se combine aux produits toxiques venus de l'intestin : indols, phénols, scatols et crésyls, en leur enlevant une partie de leur toxicité.
La majeure partie des sulfates est rejetée telle quelle par l'urine.
La Taurine, ester sulfureux, est la première étape connue de l'oxydation de la cystine. Unie à l’acide cholalique, elle constitue un élément important de la bile.
Ce rappel sommaire du métabolisme du Soufre montre que sa destinée est de subir une série d’oxydations, que ces oxydations jouent un rôle anti-toxique, se font par libération d’hydrogène des groupements THIOLS, et se produisant surtout dans le
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Foie et les Surrénales, dépendent en grande partie de l’intégrité de ces organes.
Ainsi, le seul Soufre vraiment utile, assimilable, est un :
Soufre non oxydé contenant les THIOLS réducteurs, comme l’atteste l’action élective des eaux minérales sulfurées sodiques naturelles où le Soufre est à l’état réduit.
B) LES TRANSPORTEURS D'HYDROGÈNE.
Les THIOLS se retrouvent partout dans l’organisme et sont partout liés à l’activité vitale :
— dans un grand nombre d’enzymes (cathepsines, uréases) ;
— d'hormones (ocytocine, pitressine, etc...) ;
— dans le mécanisme de la coagulation sanguine (Hu&ues).
Enfin, VERNE a pu montrer avec Madame VERNE-SOUBIRAN, en 1938, par des études sur l’activité du jus embryonnaire, que la présence des groupements SH— est nécessaire, mais non suffisante à la croissance. Il pense avec BINET, que ce caractère vital des groupements THIOLS est lié à leur rôle très général dans les mécanismes d’oxydo-réductions.
C) RÔLE PLASTIQUE
Nous avons vu que les THIOLS fixés dans la Cystéine des protéines participent au rôle plastique du Soufre : ils ont un double rôle de substrat oxydable et de réducteur du Glutathion oxydé. Comme il existe entre les SH— libres et les SH— fixes un état d'équilibre, la carence en SH-— libres provoquera la dégradation enzymatique des protéines tissulaires, et la réparation tissulaire à l'inverse exigera l’apport de SH— jusqu’au rétablissement des réserves normales (VERNE).
Encore faut-il que les réservoirs naturels : Foie et Surrénales ne soient pas lésés. C’est un point de grande conséquence thérapeutique.
1° Le Foie.
Nombre de malades atteints d’affections chroniques O.R.L. sont porteurs de lésions hépatiques le plus souvent d’origine éthylique : il serait illusoire pour le spécialiste d'attendre de la
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thérapeutique soufrée au niveau des voies respiratoires des résultats importants si le malade ne peut reconstituer ses réserves en Glutathion. Il faudra donc administrer conjointement de la Méthionine de façon prolongée, car on sait la fonction protectrice pour le foie de ce corps méthylant et sulfurant qui participe à la biogénèse de la Choline, ce qui explique en partie son action lipotropique (FLurin, E.M.C.). La pratique des ponctions-biopsies a montré d’ailleurs que la réversibilité des atteintes graves du foie est possible (GIRAUD).
2° La Surrénale.
Les surrénales font la synthèse du Glutathion (Bner). Elles assurent la régulation fine de l’homéostasie soufrée. Dans la maladie d’Addison ou après surrénalectomie, il y a augmentation de la Thiémie et l’on sait que Rivorre a proposé la thérapeutique par la Cystéine. La Surrénale a besoin de Soufre : le Glutathion joue un rôle protecteur de l’acide ascorbique, la chaîne des réactions étant (BOULANGER) :
Substrat-H2 ——- Substrat GS- SG =—=2 GSH Acide ascorbique =—=> Acide dehydroascorbique 02——> H20
Toute insuffisance surrénale, même légère, comme celle que pourrait entraîner précisément une carence soufrée, risque d’entraver la riposte cortico-surrénale nécessaire, ou d’entrainer des signes de souffrance des autres glandes endocrines.
On sait que l’acide ascorbique est un réducteur puissant, qu’il protège l’adrénaline contre les oxydations. On connaît son rôle de défense contre l’infection.
Bien plus, le mutuel appui que se prêtent le soufre et l'acide ascorbique dans la vie cellulaire, explique une partie des succès de la crénothérapie, car des travaux récents ont signalé que « la vitamine C joue son rôle dans les rhinopharyngites catarrhales en s’adjoignant au Soufre thermal au cours des cures sulfurées (FLuriN, E.M.C.). D’ailleurs, la présence dans ces eaux des vitamines C et B1 a été vérifiée (JULLIEN Jos.).
MEvER-DôRING a aussi montré que la réunion des deux corps : Vitamine C et Cystéine, ajoute l'effet bactéricide de la première à l'effet détoxycant prépondérant de la seconde.
On voit que la Méthionine quelquefois, et l’acide ascor-
bique pratiquement toujours, sont des adjuvants indispensables à la thérapeutique soufrée par la Cystéine.
Résumons les enseignements de ce rapide examen du métabolisme du Soufre :
Le Soufre directement utilisable en thérapeutique doit être sous forme réduite.
Cette forme est représentée par la Cystéine.
Celle-ci ne peut remplir son rôle plastique de réparation tissulaire sans l’intégrité du Foie et de la Surrénale. Protégée contre les oxydations par l’acide ascorbique, la Cystéine pourra manifester son action réductrice réparatrice au niveau des lésions.
LES VOIES RESPIRATOIRES SUPERIEURES HISTOPHYSIOLOGIE NORMALE ET PATHOLOGIQUE LA CARENCE EN SOUFRE
On sait que le Soufre, présent dans toutes les molécules albuminoïdes, se rencontre spécialement dans la trachée, les bronches, la peau, les cartilages. Il s’élimine par le rhinopharynx et par les bronches, faisant partie intégrante du mucus dont la fonction protectrice ne peut s'exercer que si les cellules mucipares reçoivent leur dose de produits sulfurés indispensables.
A) MUQUEUSE LARYNGÉE
Chez l’adulte, la majeure partie du larynx est revêtue d’un épithélium cylindrique cilié.
La muqueuse renferme de nombreuses glandes. Celles de la corde vocale sont particulières : Séro-muqueuses, disposées sur les faces supérieure et inférieure de la corde, leur canal excréteur oblique débouche à quelque distance du bord libre.
Ces glandes réalisent l’humidification des parois desséchées par le déplacement constant de Pair.
B) MUQUEUSE NASALE
Elle comprend une partie olfactive et une partie respiratoire.
1° Partie olfactive.
La tache olfactive, région d’aspect lisse et jaunâtre, n’occupe que la partie supérieure du cornet supérieur, et son insertion sur la cloison. L’épithélium olfactif comprend des cellules basales, des cellules de soutien qui encadrent les cellules olfactives. Celles-ci présentent un gros dendrite porteur de 6 à 8 cils d'environ 2 y de long, qui émergent de la surface de la muqueuse.
Au-dessous de l’épithélium se trouvent des glandes — de Bowman —— qui déversent leur sécrétion séreuse sur la surface de la muqueuse. (La pigmentation de la partie olfactive serait dûe aux chromolipoides qui dérivent de glycérides et d'acides gras en partie non saturés.)
Les odorivecteurs, particules aromatiques, se dissolvent dans ce liquide pour atteindre les cils olfactifs, qui, riches en lipides, sont surtout sensibles aux substances solubles dans les graisses.
Cet épithélium olfactif est très sensible aux agents nocifs, et, une fois lésées, les cellules olfactives ne peuvent pas être remplacées car ce sont des cellules nerveuses.
L'importance de l’olfaction chez l’homme reste grande car les sensations olfactives ont un tonus affectif élevé, de plaisir ou de désagrément, un grand pouvoir évocateur sur la mémoire, et une action excitante non spécifique sur toute l’activité corticale.
Nous verrons que l’activité olfactive paraît, elle aussi, liée au Soufre. Le spécialiste ne peut se désintéresser du problème thérapeutique des anosmies.
2° Partie respiratoire.
Epaisse, selon son état physiologique, de 1/2 à 5 millimètres, elle comprend :
— Un épithélium : épais de 50 à 75 x, il repose sur une basale toujours tuméfiée. Les cellules superficielles sont ciliées, certaines caliciformes. Les cils ont de 5 à 10 x. Les phénomènes de desquamation y sont intenses à l’état normal, et plus encore dans les états pathologiques. Dans le coryza en particulier, on trouve dans l’exsudat des cellules desquamées et déformées, mais avec des cils nets.
— un chorion, en certains endroits, réticulé. — des glandes : elles sont nombreuses, du type mixte
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séro-muqueux, disposées en forme d’épi, avec un canal excréteur plus ou moins rectiligne et non ramifié, et des acini y débouchent. Elles sont toujours très infiltrées de leucocytes. Toutes ces glandes humidifient l’air inspiré. L’évaporation d’eau est intense dans les fosses nasales. En 24 heures, plus d'un litre de liquide est sécrété par la muqueuse du nez.
— un réseau vasculo-nerveux complexe.
La muqueuse du sinus est plus mince, mais du même type. Les cils y ont de 6 à 7 w, et donnent naissance à un fort courant ciliaire dirigé vers l’ouverture du sinus. Les cellules caliciformes sont assez abondantes. Les glandes séro-muqueuses du chorion, de type salivaire, ont souvent une disposition ramifiée.
Ainsi voit-on que le reflet de l’activité des muqueuses respiratoires supérieures est surtout appréciable par :
— la sensibilité olfactive; — l’activité des cils vibratiles; — la sécrétion du mucus.
A la lumière des travaux récents, nous allons examiner ces trois points.
Il. — Physiopathologie.
A) SENSIBILITÉ OLFACTIVE
Récemment, A.-S. FRANCESCHINI a noté, après traitement par aérosols de pénicilline, de sinusites et rhinopharyngites, les valeurs olfactométriques et les concentrations en sulfocyanates du mucus nasal. Il constate une augmentation après 24 heures, suivie d’une diminution, de ces deux facteurs, et ceci de facon parallèle. Il pose donc la question d’une relation possible de l’acuité olfactive avec la concentration en sulfocyanates. Il serait intéressant de chercher si l'apport de Soufre réduit pourrait empêcher la diminution secondaire, enregistrée (LALLEMANT, obs. n° 1).
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B) ACTIVITÉ DES CILS VIBRATILES
Elle est essentielle, et l’on sait qu’elle fait actuellement l’objet d’une grande attention thérapeutique, limitant au minimum les traumatismes opératoires, et faisant rejeter les agents thérapeutiques non biologiques et agressifs.
Maouro rappelle en effet : « L'obligation, impérieusement exigée voici longtemps par Proetz, pour toute solution destinée à entrer en contact avec la muqueuse nasale, de respecter scrupuleusement l’activité physiologique de cette muqueuse, c’est-àdire son activité ciliaire et son activité sécrétoire ». A la suite, il ajoute: « L’épithélium respiratoire est doué d’un remarquable pouvoir de régénération, mais il lui faut environ 3 mois pour se reconstituer à la suite d’applications de solutions, même assez étendues, de caustiques chimiques tels le nitrate d’argent ou l’acide chromique ».
Ainsi, beaucoup de solutions médicamenteuses altèrent davantage l’épithélium que ne le fait l'infection, car on sait depuis Prœrz la remarquable résistance à l'infection de l’épithélium cilié.
Maouro ajoute encore : « Propulsée d’avant en arrière par le mouvement ciliaire qui bat au rythme d’environ 500 coups à la minute, une goutte de bleu de méthylène déposée sur la tête d’un cornet inférieur ne met guère en effet, qu’une douzaine de minutes pour apparaître dans l’oropharynx ».
Avec CHEVANCE, il pose en principe qu’« est acceptable en thérapeutique nasale toute, solution ou suspension dont une goutte déposée sur un fragment de muqueuse respiratoire, n’entraîne pas au bout de 10 minutes un ralentissement de plus de moitié de l’activité ciliaire initiale, et ceci pour 3 expériences au moins pratiquées sur des animaux différents ».
L'observation est faite sur l’animal vivant ou sur des fragments de trachée de lapin.
Mauro et CHEVANCE soulignent le peu de miscibilité au mucus des huiles. Ils donnent les concentrations acceptables de certains produits, toutes conditions d’isotonie et de pH respectées par ailleurs : par exemple :
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Le rôle physiologique des cils dans l’élimination des particules étrangères dépend de leur motricité, et celle-ci, à son tour, de différents facteurs :
— intégrité de la granulation cystoplasmique motrice sousjacente.
qui régissent l’inflexion du cil (PoricarD).
— Viscosité et pH du milieu surtout, et température : les cils ne peuvent battre qu’à des températures comprises entre 10 et 43°.
Les anesthésiques les ralentissent, mais non le pus.
La fièvre en augmentant la viscosité du mucus, les ralentit et peut même les bloquer, favorisant ainsi la pénétration des germes. La toux supplée à l’épuisement des cils vibratiles, des voies aériennes inférieures. En fait, les aérosols microbiens et allergènes, pénètrent aisément dans les voies respiratoires.
TRILLAT, opérant avec des gouttelettes de culture de prodigiosus, établit que « les poussières, microbiennes, lorsqu'elles sont sèches, sont fixées par le mucus des cavités nasales et pharyngées. Elles sont arrêtées en partie par l’épithélium à cils vibratiles qui tapisse les parois de la trachée.
A l'inverse, grâce à leur sphéricité et à leur tension superficielle, les gouttelettes peuvent cheminer sur la muqueuse sans y être fixées. Ces gouttelettes, tant par leur activité biologique que par leur plus grande aptitude à pénétrer dans l’organisme, sont les agents de transmission les plus dangereux » (BraNcANI et DELAVILLE).
Ainsi, les cils vibratiles et le mucus retiennent davantage les poussières sèches que les microbrouillards. Ceci correspond bien aux données habituelles de la clinique.
Aussi Maouro peut-il écrire : « En privant (par des instillations agressives), pendant plusieurs semaines, la muqueuse nasale de son activité ciliaire », on la laisse « surtout après
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l'arrêt des instillations, exposée sans défense aux agressions microbiennes, notamment lorsqu'on aura utilisé un antibiotique dont l’action élective sur certains germes aura favorisé l’exaltation de ceux qui lui résistent par suppression des phénomènes normaux d’antibiose ».
Or, Group, étudiant à l’aide de la réaction au nitroprussiate de soude, la présence des groupement SH— dans la peau et les muqueuses, note : « Les couches superficielles ou desquamantes des muqueuses de type épidermique (la langue, par exemple), que l’on peut considérer comme des éléments morts, ne réagissent pas. Leur oxydation est irréversible, De même, les plateaux striés et les bordures en brosse. Les cils vibratiles, au contraire, réduisent le nitroprussiate ».
Et Grroup conclut : « 1! semble donc y avoir une liaison manifeste entre la présence des groupements sulfhydryles et l’activité vitale ».
C) LA SÉCRÉTION DU MUCGUS
— Composition du mucus : Nous avons parlé des sulfocyanates, mais la presque totalité du Soufre du mucus est contenue dans la mucine, Celle-ci contient en effet 1,4 p. 100 de Soufre sous forme d’acide mucoïtine sulfurique (A.M.S.).
Les mucines sont formées d'acide mucoïtine sulfurique et d’une protéine qui leur confère vraisemblablement leur spécificité. L’acide mucoitine sulfurique est l’un des esters sulfuriques de polysaccharides, que l’on retrouve dans les liquides articulaires par exemple.
Ces esters sont facilement décelables, car ils donnent des réactions de métachromasie.
L’A.MS. est un ester sulfurique d’exosamine, en l'espèce
la Glucosamine acétylée associée à l'acide glycuronique.
Il faut noter que partout où se trouvent des mucines, est présent de l'acide hyaluronique formé d’acéthylglucosamine et d'acide glycuronique en liaison avec l'A.M.S. (Coste et FoREs- TIER). L’on sait que nombre de germes banaux, en particulier les streptocoques, sont riches en hyaluronidase, facteur de diffusion qui diminue la viscosité des liquides en décomposant l’acide hyaluronique qui s’y trouve, On est tenté d'y voir l’origine des modifications du mucus dans les infections, indépendamment des modifications de la vasomotricité.
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Le mucus a donc un caractère filant et visqueux, dû à la mucine, acide, et antiseptique, qu’il contient.
— Elaboration du mucus : (Poricarp). Dans les cellules caliciformes, les boules de mucigène absorbent de l’eau et dialysent à travers la membrane apicale. Mais si ce gonflement de mucigène est important, le mucus se déverse par effraction de la cellule qui meurt. Il y a dégradation tissulaire.
— Rôle de la viscosité. On voit en outre dans ces cas de forte dilution du mucus, que lépithélium n’est plus protégé par la viscosité du mucus, qui agglutine les particules solides et permet l’évacuation par les cils vibratiles.
Nous avons vu ainsi le rôle important du Soufre dans l’olfaction, le mouvement ciliaire et la sécrétion du mucus, par les sulfocyanates, les Thiols et l'AM.S.
II. — Besoins de l'organisme en soufre dans les affections des voies aériennes.
Nous venons de voir que le Soufre est nécessaire de façon . générale à l’activité physiologique des muqueuses respiratoires; or, les besoins en Soufre réduit sont accrus lors des affections de ces muqueuses. En effet :
A) La sécrétion du mucus dans les catarrhes rhinobronchiques peut être si abondante qu’elle crée, conjointement avec les dégradations tissulaires et l’accroissement des oxydations, un état de carence soufrée de l’organisme (M”° RANDoOIN).
B) On observe un accroissement notable du Soufre non protéique du sang, neutre et oxydé, dans les maladies infectieuses d’origine pulmonaire avec suppurations (PoLoNovsKi). On peut penser qu’il s’agit là d’une libération du Soufre stocké, donc d’un appauvrissement de l'organisme.
C) Enfin, nous rapporterons avec quelques détails des études récentes qui montrent : que la caractéristique même de tout processus inflammatoire de la peau ou des muqueuses est la disparition rapide et totale, sous l'influence de peroxides lipidiques des groupements Thiols au niveau même de la lésion.
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DuBouLoz et J. Dumas ont en effet soumis la peau de rats albinos à une série d’agressions différentes : gel, brûlures, rayons X, rayons ultra-violets, agression septique enfin, sous la forme d’un fil de coton laissé à demeure. Ils ont adopté une technique de dosage chimique des peroxydes et une technique histochimique. Voici leurs conclusions : « On est amené à distinguer : 1° les peroxydes primaires, apparaissant immédiatement après action des ultra-violets surtout, et à un moindre degré après les rayons X et brûlures ; 2° les peroxydes secondaires, plus tardifs, et toujours contemporains du processus « inflammatoire ». Ils sont formés de peroxydes lipidiques, mais aussi de substances oxydantes dont la nature lipidique et même, . la nature peroxydique, ne sont pas démontrées. On constate en même temps la disparition des groupements SH— décelables par le ferrocyanure ferrique. On est en droit de penser que la production de ces peroxydes est caractéristique du processus « inflammatoire ».
Les auteurs ont retrouvé ces phénomènes dans le cas d’inclusion de corps étrangers et pensent que le délai d’apparition dépend de la virulence des germes apportés. HARTMANN et GLAVIND retrouvent les peroxydes dans deux cas d’inflammation chronique. Les auteurs, par contre, ne les ont pas retrouvés dans trois épithélioma.
Au sujet des groupements SH, les auteurs rappellent :
« Frédéric a étudié par la méthode de Chevremont et Frédéric, l’évolution des SH— de la peau après irradiation par les rayons X. Il a montré qu’ils diminuent progressivement après irradiation pour disparaître presque totalement le 7° jour. Dans un mémoire précédent, il.a été montré par les auteurs que les peroxydes lipidiques détruisaient les groupements SH : « Nous avons, disent-ils, été naturellement conduits à étudier ce que devenaient ces groupements quand apparaissait la réaction que nous attribuons aux peroxydes.
On constate les faits suivants : immédiatement après irradiation ultraviolette, la coloration bleue dûe aux SH— dans les peaux colorées par la technique de Chevremont et Frédéric, ne semble pas diminuer. Elle s'atténue déjà le lendemain : 48 heures après, elle est à peine perceptible. On constate les mêmes faits après gelure et après brûlure (du moins dans les folli-
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cules pileux, car l’épiderme a en général disparu dans ce dernier cas). L’ensemble de ces arguments démontre l’existence
de corps oxydants anormaux, possédant certains caractères des peroxydes.
Ces faits nous paraissent devoir être rapprochés de l'effet protecteur de la Cystéine contre les effets des rayons X. « Ils nous fondent pour notre part à essayer de balancer les oxydations inflammatoires anormales au niveau des müqueuses par un apport de corps biologique réducteur. En effet, quand « la cellule est envahie par les peroxydes, elle meurt » (DuBouLoz et J. Dumas).
Ainsi avons-nous vu dans cette première partie que les affections du domaine O.R.L., surtout celles dont l’évolution est longue, vont de pair avec une carence en Soufre et une disparition des radicaux sulfhydryles de l’organisme, et nous avons vu que le moyen de combler les besoins généraux et locaux en Soufre réside dans l'apport d’un corps réducteur : la Cystéine.
DEUXIEME PARTIE
CYSTEINE ET ESTER METHYLIQUE DU CHLORHYDRATE DE CYSTEINE
Nous étudierons successivement :
1° Les travaux de médecine expérimentale de différents auteurs sur la Cystéine.
2° Les caractéristiques de l’ester méthylique du CRPRSE drate de Cystéine que nous avons utilisé.
TRAVAUX DE MEDECINE EXPERIMENTALE DE DIFFERENTS AUTEURS SUR L'ACTION DE LA CYSTEINE
Avant d'utiliser la Cystéine dans un but thérapeutique, nous nous poserons un certain nombre de questions :
Dans la première partie de cet exposé nous avons vu les raisons théoriques de son emploi thérapeutique.
Mais la Cystéine n’est-elle pas très rapidement oxydée ?
Est-elle capable d'augmenter le nombre des Thiols dans les tissus lésés ?
A-t-elle réellement un rôle protecteur des tissus ?
Peut-elle enfin vraiment les régénérer ?
Nous allons donc examiner rapidement ces différents points: À) L’oxydation ; B) L’apport des Thiols ; C) L'effet protecteur ; D) Le rôle trophique.
A) L’OXYDATION
— CosTE et FORESTIER ont utilisé la Cystéine dans le traitement des rhumatismes chroniques et d’arthroses sévères.
Ils rappellent au Congrès du Soufre de Cauterets en 1948 que la Cystéine a déjà été utilisée en injections intraveineuses par Montel dans le traitement de la lèpre, par Comby dans la maladie de Simmonds.
Ils relatent ensuite leur propres essais :
« La Cystéine a été employée sous forme de Chlorhydrate, car la Cystéine libre est un corps peu stable, très oxydable en milieu alcalin, et qui subit intensément l’action de traces infimes de fer ou de cuivre. Le Chlorhydrate de Cystéine, dont la formule est : HS-CH2-CH (NH2)-COOH-CLH, est pareil à l’isomère
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gauche que l’on retrouve dans la nature et qui paraît seul doué d’une importante action physiologique ».
Les auteurs affirment ensuite la bonne tolérance des injections intramusculaires, et la nécessité de cures prolongées.
— STUTTGEN, en 1953, a bien étudié cette question de l’oxydation. Voici ses conclusions :
Per os, l'oxydation est rapide.
La mesure du potentiel d’oxydo-réduction du sérum avant et après administration de Cystéine intra-veineuse, montre que la Cystéine dans le sérum a été oxydée après son passage par le foie, et en partie fixée par lui.
L'absence de l’augmentation des groupements SH— dans le sérum peut être expliquée, disent-ils, par la rapidité d’oxydation de la Cystéine.
Et cependant : l'injection intra-veineuse de Cystéine augmente, immédiatement après l'injection, le pouvoir réducteur de l’épiderme. Le pouvoir réducteur de lépiderme a été apprécié par la méthode de Schreus avec l’indicateur Dichlorophénolindophénol.
« Cette augmentation du pouvoir réducteur de la peau peut être dûe à une arrivée de Cystéine elle-même à son niveau, mais peut-être aussi aux réactions réductrices en chaînes dans les autres organes. »
De ces deux études, nous retiendrons l'emploi du Chlorhydrate de Cystéine en thérapeutique, parce que moins oxydable, et la réelle efficacité à distance de son pouvoir réducteur, par la voie parentérale, au niveau de la peau.
Yl est donc probable que l’apport de Cystéine augmente le nombre des groupements Thiols dans l'organisme.
B) L’APPORT DES THioLs.
__ RecisTer et BarrLerr, en 1954, étudient sur le rat la disparition des SH— non protéiques du foie et du rein chez l'animal soumis au Stress par le froid et par le fait d’être attaché. La régénération en local libre et à température ambiante se fait beaucoup plus lentement que la disparition, et surtout chez les animaux soumis au jeûne.
__ TANRET et COTTENOT constatent une absence totale de
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radicaux SH dans le derme du diabétique, et que ce trouble est guéri par la Cystéine chez le rat, par la méthionine chez l’homme.
BinxEr avait d’ailleurs montré que. le régime carencé en Soufre provoque chez le rat des lésions dermiques du type diabétique.
— Un rapport au Conseil de l'American Medical Association datant de 1934, relate les bons résultats obtenus par application locale de chlorhydrate de Cystéine sur des plaies et des ulcérations cutanées non spécifiques, et attribue son action aux groupements Thiols qui accroissent le métabolisme, donc la réparation tissulaire. Ces faits incitent d’ailleurs à ne pas administrer de Cystéine dans les lésions néoplasiques.
C’est un point à retenir en oto-rhino-laryngologie et en radiothérapie.
De ces faits, nous retiendrons : les réserves en THIOLS de l'organisme sont sous la dépendance directe de l'apport soufré. La Cystéine en application locale ou générale parait bien capable de les faire réapparaître dans les organes de réserve, comme au niveau des lésions tissulaires particulières.
C) EFFET PROTECTEUR
De nombreux travaux récents ont trait à l’effet de protection de la Cystéine contre les rayons X.
— Ainsi, LANGENDORF, qui a consacré à la question de nom- _breux travaux, constate que si l’augmentation de la résistance aux rayons X n’est pas produite par toutes les combinaisons contenant le groupe SH, la Cystéine toutefois exerce un réel et durable effet protecteur chez la souris irradiée.
— Ainsi encore, VON SALLMANN a vérifié l’action protectrice de la Cystéine contre la cataracte par les rayons X chez l’animal, et a même obtenu par la Cystéine un effet thérapeutique sur cette cataracte. Il a daïlleurs démontré que la Cystéine administrée par voie veineuse pénètre effectivement dans le globe oculaire.
De ces faits nous retiendrons : La Cystéine protège les tissus de l'œil, mais aussi tout l'organisme contre une agression extérieure, telle que l'irradiation aux rayons X, et elle peut même réparer les lésions tissulaires.
ET D) RÉPARATION TISSULAIRE.
Nous avons déjà vu le rôle trophique de la Cystéine dans les ulcérations cutanées non spécifiques.
— BELLows, en 1937, a montré que l'application locale de chlorhydrate de Cystéine au niveau de la conjonctive du lapin, provoque une prolifération de la conjonctive dont le nombre de couches épithéliales augmente sans césse durant les applications. Il propose d'utiliser cette propriété dans la défense contre les infections, puisque l’on sait que les muqueuses complètement développées y sont plus résistantes, par exemple au niveau de la muqueuse orale.
— Nous avons vu le rôle protecteur de la Cystéine contre la cataracte aux rayons X. On peut ajouter que dans le cas de la cataracte sénile, DiscHEe et Zix, en 1951, ont montré que la Cystine augmente fortement aux dépens de la Cystéine. Sans vouloir en faire la cause de cette cataracte, qui semble relever plutôt d’un trouble du métabolisme des protides et des glucides, on a pu proposer l’emploi thérapeutique de la Cystéine en raison des succès de Von SALLMANN dans la cataracte par rayons X. FLuriN et Morinert ont d’ailleurs suggéré la thérapeutique soufrée dans la cataracte sénile (1927) en raison de la diminution notable vérifiée par dosage des THIOLS SH— de la Cystéine et du Glutathion avec altération grave de la respiration interne.
— Au niveau du nerf, divers auteurs pensent (POLONOVSKI, Pathologie Chimique), que les THIOLS et la Cystéine ont un rôle important de régénération. Or, l’on sait que les affections du domaine O.R.L. particulièrement les laryngites, peuvent, par déprédation de la muqueuse, mettre à nu les fines terminaisons nerveuses fonctionnellement si importantes à ce niveau (CANUYT).
Nous retiendrons de ces faits : La Cystéine est capable par application locale prolongée de provoquer une hyperplasie de l'épithélium des muqueuses, et elle disparaît par contre des tissus au niveau des lésions.
Dans ce premier chapitre, nous avons tiré enseignement de travaux très divers. Il en résulte que le chlorhydrate de Cystéine en applications générales et locales a un rôle de
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CARACTERISTIQUES DE L'ESTER METHYLIQUE DU CHLORHYDRATE DE CYSTEINE
Nous réunirons dans ce chapitre un certain nombre de données de laboratoire qui concernent :
A) Les propriétés physico-chimiques générales.
B) La stabilité.
C) Le principe de dosage de la fonction THIOL.
D) La toxicité.
E) L'action anti-bactérienne.
F) L’action pharmacologique et le solvant pour aérosols utilisé.
G) La tolérance des suppositoires et leur composition.
A) PROPRIÉTÉS PHYSICO-CHIMIQUES GÉNÉRALES
— Formule :
CH3-00C-CH-CH2-SH | | NH2 HCL C.HO,NSCL P.M. = 171,5 — Préparation : |
Principe : Le chlorhydrate de Cystéine est estérifié par l'alcool méthylique à ébullition en présence d’un courant d'acide chlorhydrique sec.
Mode opératoire : Dans un ballon de 10 litres, muni d’un réfrigérant ascendant et d’un tube adducteur relié à un générateur d’acide chlorhydrique sec, on introduit 800 g. de chlorhydrate de Cystéine à une molécule d’eau avec 41. de méthanol anhydre. On chauffe au bain-marie à douce ébullition pendant
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1 heure 30, tout en faisant passer un léger courant d’acide chlorhydrique sec.
L’excès de méthanol est distillé au bain-marie jusqu’à 1 litre. Le chlorhydrate de l’ester criställise abondamment. Le mélange est refroidi dans la glace, puis essoré.
Le produit brut est recristallisé dans 600 cc. de méthanol ; il est essoré et séché dans le vide en présence de KOH. On obtient 500 g. de produit pur.
En concentrant les eaux mères et les eaux de cristallisation, on obtient après purification, au total environ 630 g. de produit pur fondant à 142.
— Propriétés physiques :
Le produit se présente sous forme d’aiguilles prismatiques blanches, P.F. 142°. Il est très soluble dans l’eau, Valcool éthylique, l’alcool méthylique à chaud. Il est peu soluble dans le dioxane ; enfin, il est insoluble dans l’acétone, le benzène et l’éther.
— Propriétés chimiques :
Le produit donne les réactions suivantes :
1° Formation de sulfure de Pb noir par chauffage prolongé avec le sous-acétate de Pb en milieu alcalin.
2° Donne un précipité blanc avec l’acétate de mercure.
3° Coloration bleu-indigo fugitive par addition de chlorure ferrique.
4° Coloration violet-pourpre avec une solution froide ammoniacale de nitroprussiate de sodium (Réaction d’Arnold).
5° Formation de picramate rouge par chauffage prolongé avec une solution alcaline d’acide picrique.
Analyses, normes de contrôle :
Point de fusion : 142°.
Dosage de l’azote total par la méthode de Kjeldhal. N % calculé : 8,16.
Dosage du Soufre par précipitation et pesée à l’état de SO4Ba après minéralisation avec le peroxyde de sodium:
S % calculé : 18,65.
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Dosage de l’acide chlorhydrique par la méthode de Charpentier-Volhard :
HC % calculé : 21,28.
Dosage du THIOL par iodométrie :
SH % calculé : 19,24.
B) STABILITÉ DU PRODUIT
Dosage de l’azote par la méthode de Kjeldhal.
Dosage du soufre par précipitation en SO4Ba après minéralisation.
Dosage du C1 par la méthode de Charpentier-Volhard.
Dosage du SH par iodométrie.
ARE PAT es 30 septem-
Théorie 1° juin 30 juillet DrE Produit temp. 20° Air libre
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C) PRINCIPE DE DOSAGE DE LA FONCTION THIOL DANS L’ESTER MÉTHYLIQUE DU CHLORHYDRATE DE CYSTÉINE.
Principe : Oxydation par une solution benzénique d’iode N/10 du produit à fonction SH dissous dans l'alcool méthylique de titre déterminé. (Le solvant se justifie par le fait qu’en présence d’eau les résultats trouvés sont toujours en excès).
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Cystéine et cuivre.
MEYER-DôRiING rapporte que selon HEILMEYER et KEIDER- LING, le cuivre est très augmenté après les infections, tandis que le fer est diminué. Ils émettent l’opinion que l’action de la Cystéine pourrait être expliquée par la formation d’un complexe avec le cuivre du sérum et certains ferments cuivreux de constitution des bactéries.
On sait que cette affinité pour le cuivre et les métaux est précisément à la base de toute la chimie des antitoxiques.
Action sur les autres antibiotiques
Ercort et coll. ont montré que dans les infections expérimentales de tous ordres, la Cystéine et la Glutathion, c’est-àdire les monothiols, ont peu d'influence sur les antibiotiques, rarement un effet de potentialisation, pas d’effet dans l’infection streptococcique.
En conclusion, l'administration de Cystéine ne peut nuire à un traitement antibiotique général.
Confirmant ces données, LALLEMANT et MENG n’ont pas trouvé de modifications des concentrations sanguines d’antibiotiques chez des sujets soumis à une thérapeutique antibiotique, « et utilisant de façon massive suppositoires et aérosols du chlorhydrate de l’ester méthylique de la Cystéine ».
2° Activité antibactérienne de l'ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine.
Il résulte de différents travaux que l’ester méthylique de la Cystéine présente envers plusieurs germes Gram négatifs, une légère, mais nette activité antibactérienne.
Etude sur les germes Gram négatifs.
— On dissout les 250 mg. d’ester méthylique contenus dans un flacon avec les 5 cc. de solvant, c’est-à-dire qu’on amène la solution à sa concentration thérapeutique usuelle.
L'activité de cette solution à 500 y/cc. est essayée sur les germes suivants : |
Klebsiella pneumoniae Chalazion.
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Escherichia Coli Monod.
Pyocyanique.
Proteus X 19.
Shigella Sonnei.
L’essai a été effectué sur gélose synthétique coulée en boîte de Pétri, par la méthode des cups ; les résultats ont été lus après 24 heures d’étuve. Les cernes d’inhibition sont de diamètre assez important pour montrer une activité antibactérienne nette à cette concentration.
— L'activité antibactérienne de l’ester méthylique sur les mêmes germes a été étudiée comparativement à celle du 1162 F par la méthode des dilutions en milieu synthétique.
Les taux inhibiteurs suivants ont été trouvés après 24 heures de culture à 37° :
Klebsiella pneumoniae Chalazion :
Ester méthylique 1200 y/cc 1690 y/cc sont nécessaires pour l’inhibition
1662 F. 160 y/cc 200 y/ce sont nécessaires pour lPinhibition
Escherichia coli Monod :
Ester méthylique 800 y/cc sont nécessaires pour l’inhibition 1662 F. 500 y/ce sont nécessaires pour l’inhibition Pyocyanique :
Ester méthylique 1800 y/ce sont nécessaires pour l’inhibition 1162 F. 800 y/cc sont nécessaires pour l’inhibition Proteus X 19 :
Ester méthylique 1000 y/ce sont nécessaires pour l’inhibition 1662 F. moins de 20 y/cc sont nécessaires pour l'inhibition Shigella Sonnei :
Ester méthylique 600 y/cc sont nécessaires pour l'inhibition 1162 F. 200 y/cc sont nécessaires pour l’inhibition
Etude sur les germes Gram positifs.
_— Les études sur l’action de l’ester méthylique sur les germes Gram positifs ont été d’abord pratiquées sur la gélose
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spéciale de l’Institut Pasteur pour la détermination de la sensibilité microbienne aux sulfamides.
La pousse du staphylocoque sur cette gélose a été observée à la dose de 50.000 y/cc. du produit.
Mais de nouvelles études ont porté sur l’activité du produit, comparée à celle de la pénicilline, par la méthode des dilutions en milieu peptoné, sur le staphylocoque souche B 314 NRRL.
Les taux d’inhibition suivants ont été trouvés après 24 heures de culture à l’étuve à 37° C :
Methylester : 1.400 y/cc. sont nécessaires pour produire l’inhibition.
Pénicilline : 0,04 U.L./cc. sont nécessaires pour produire l’'inhibition.
Ainsi voit-on que lester méthylique du chlorhydrate de Cystéine a une action d’inhibition importante sur de nombreux germes Gram négatifs, en particulier le pyocyanique, et sur le staphylocoque.
F) ACTION PHARMACOLOGIQUE ET SOLVANT POUR AÉROSOLS.
Les expérimentations du Docteur J.-L. PARROT ont montré que, contrairement à la Cystéine, le chlorhydrate de l’ester méthylique de la Cystéine est dépourvu d’action sur la tension artérielle, le rythme cardiaque, la coagulation du sang, le débit rénal, ce qui en facilite extrêmement l’emploi thérapeutique.
D’autre part, le pH légèrement acide de la solution que nous avons utilisée en aérosols est de 5,5. Il corrige l’alcalinité de la sécrétion des muqueuses au cours des infections, sécrétion qui est légèrement acide à l’état normal.
- Rappelons que l'assimilation du Soufre par la peau par contact direct ne se produit que pour un pH de la préparation utilisée, inférieur à 9, et s'améliore pour un pH compris entre 9 et 6, ainsi que l’ont montré en 1938 Roques, CAUJOLLE et REY.
Voici la composition de la solution pour aérosols que nous avons utilisée :
Flacon A: Chlorhydrate de l’ester méthylique de la Cystéine : 0,25 g.
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G) TOLÉRANCE ET COMPOSITION DES SUPPOSITOIRES
Rappelons que les phénomènes d’oxydation dans le tube digestif interdisent l'administration « per os ».
L'avantage des suppositoires est de faciliter les cures prolongées, de compléter l’action des aérosols, de réparer les pertes soufrées de l’organisme et d’éviter partiellement le passage par le foie du produit, ce qui en diminue la vitesse d’oxydation dans le milieu interne. |
LALLEMANT, pour vérifier la bonne tolérance des suppositoires, d’ailleurs attestée par tous les malades, a demandé au Professeur agrégé DEBrAY d’étudier par sigmoïdographie les effets locaux des suppositoires.
Le résultat des cologrammes ainsi obtenus permet à LALLE- MANT de conclure : « La méthode de sigmoïdographie qui consiste à introduire un ballonnet dans le sigmoïde relié à un appareil enregistreur et à mesurer les variations de contractions, nous a été particulièrement utile en nous montrant que pour ces mêmes suppositoires, l’adjonction de camphre permettait de corriger le péristaltisme un peu augmenté et d’associer ainsi une action thérapeutique anciennement connue ».
Voici la composition des suppositoires utilisés :
Ester méthylique de la Cystéine ...... 0,20 £g. CADDIE ne dure dis van 0,06 g.
Excipient Imhausen, q. s. p. un suppo-
POP Men nes e nputen dents 2,00 g.
En conclusion, nous retiendrons de ces différentes études sur l’ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine, sa parfaite tolérance, son action bactériostatique, et son association possible
en aérosols et suppositoires à un traitement d'antibiotiques par voie orale ou parentérale en injections.
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TROISIEME PARTIE
APPLICATIONS THERAPEUTIQUES DE L'ESTER METHYLIQUE DU CHLORHYDRATE DE CYSTEINE
Dans cette troisième partie, nous étudierons successivement:
I. — Les indications de la thérapeutique soufrée traditionpelle et les enseignements de la crénothérapie dans les affections du domaine ©. R. L.
II. — La technique d'administration de la Cystéine : les conditions d’efficacité des aérosols.
IT. — Les résultats thérapeutiques.
LES INDICATIONS DE LA THÉRAPEUTIQUE SOUFREE TRADITIONNELLE ENSEIGNEMENTS DE LA CRENOTHERAPIE DANS LES AFFECTIONS DU DOMAINE O. R. L.
Dès 1921, à une époque où l’identification du Glutathion par Hopxins ouvrait le premier regard sur le métabolisme soufré, les cliniciens avaient suffisamment mesuré les effets du Soufre pour formuler des indications thérapeutiques toujours valables.
Nous trouvons, dans le précis de Thérapeutique médicale O .R. L. de G. de ParrEzL (1921) les notions suivantes :
A) EFFETS GÉNÉRAUX
Ils peuvent se résumer ainsi :
— Excitation générale du métabolisme.
— Antisepsie de l'intestin.
— Dépuration du foie.
— Elimination de l’acide urique.
De ces phénomènes généraux, les voies respiratoires bénéficient : « la débilité pituitaire ou trachéo-bronchique étant bien souvent liée à l’arthritisme » (DE PARREL).
B) EFFETS AU NIVEAU DES VOIES AÉRIENNES
Le Soufre détermine au début de son application une vasodilatation et une congestion de tout l'arbre pulmonaire qu’il peut atteindre par voie sanguine ou par voie aérienne.
Cet afflux sanguin permet à la muqueuse d’intensifier ses échanges cellulaires pour cicatriser ses lésions, rénover son épithélium, retrouver sa résistance physiologique. Il provoque aussi l’augmentation des sécrétions : le Soufre est un expectorant puissant.
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L'apport de Soufre permet aux glandes mucipares de refonctionner et de fait, la muqueuse devient moins sensible aux causes irritantes. Le taux de Soufre du mucus dans les infections se stabilise, rétablissant le pouvoir antitoxique des sécrétions muqueuses.
— Indications : DE PARREL rappelle l’aphorisme de LEr- MOYEZ : « Le pus appelle le Soufre », et fait du catarrhe humide et purulent sa principale indication. Viennent ensuite les affections ©. R. L. survenant sur un terrain atone peu excitable avec tendance à la chronicité.
— Contre-indications : elles peuvent se résumer ainsi :
la tuberculose locale et générale,
les crises spasmodiques et congestives,
le coryza saisonnier,
la laryngite striduleuse,
l'asthme vrai,
le neuro-arthritisme enfin, relève des cas d’espèce : on tâtera les réactions vaso-motrices du malade par des essais prudents : la cure soufrée sera profitable aux patients qui souffrent de névralgies, migraines, eczéma, rhumatismes, en même temps. que d’affections des voies respiratoires.
Et DE PARREL conclut : « On peut dire que la défense des organes respiratoires est une fonction du Soufre ».
Formes habituelles de la médication soufrée (Savy ).
Le Soufre a été prescrit, comme modificateur des sécrétions bronchiques, sous forme d’eaux minérales, par exemple d'Eau d’Uriage intra-veineuse, sous forme de Soufre lavé insoluble, à la dose de 2 g, soit encore d’hyposulfite de soude, corps très soluble mais de saveur désagréable qui, prescrit en solution, se donne aux doses de 4 à 10 g. On sait que BINET a traité avec succès, par le saérosols d’hyposulfite de soude, associés ou non à l’atropine, diverses affections suppuratives banales du poumon. Les cures thermales, elles, ont l’avantage de permettre Vutilisation « d’un Soufre non oxydé, colloïdal et vivant », selon le mot de FLURIN.
PS
Point de vue actuel sur les indications de la thérapeutique soufrée. ;
La communication du Professeur MATTEr au Congrès du Soufre de Cauterets de 1948, et l’article du Docteur FLurin (E. M.C.) nous serviront à préciser les indications actuelles du Soufre en oto-rhino-laryngologie, et à tirer enseignement des techniques thérapeutiques usitées en crénothérapie.
A) LES INDICATIONS
Pour plus de clarté, nous en dresserons une liste schématique et ne détaillerons, à titre d'exemple, que la thérapeutique des troubles de la voix, car elle nous paraît illustrer les différents modes d’action du Soufre sur l’organisme. Nous donnerons brièvement ensuite les indications de la thérapeutique soufrée dans les maladies des voies respiratoires inférieures.
Voies respiratoires supérieures
— Indications générales :
La débilité rhino-bronchique des sujets faisant des accès répétés pathologiques, infectieux ou vasculaires.
Les rhinites chroniques simples et hypertrophiques. Le rôle détoxicant du Soufre lui conférant un pouvoir de désensibilisation.
Catarrhes purulents des enfants et des adultes.
Ozène, qui tire bénéfice de la vitaminothérapie associée à la crénothérapie sulfurée d’action trophique.
Adénoïdites et pharyngites chroniques, comme traitement de fond ou à titre pré et post-opératoire.
Sinusites, comme traitement de fond ou à titre pré et postopératoire en association avec la pénicilline.
Otopathies diverses, surtout d’origine tubaire.
Toutes les laryngites subaiguës et chroniques de toutes étiologies, sauf la tuberculose.
Les principes traditionnels énoncés plus haut sont toujours valables : on tiendra compte des réactions de congestion et on saura les doser. En effet, « Chez certains sujets ayant ten-
dance à l’éréthisme vasculaire, la congestion peut produire une
« angine thermale », voire des hémorragies bronchiques : accident rare, généralement sans gravité, que des prescriptions prudentes doivent éviter » (FLURIN).
— Le Soufre et la voix : FLURIN, TARNEAUD, LUCHSINGER, en analysent les rapports dans un récent article :
a) La voix est sous la dépendance de glandes endocrines, riches en Glutathion,
— des glandes génitales et de l’antehypophyse en premier lieu. On connaît les dysphonies pubertaire, ménopausique et gravidique.
— de la thyroïde. On sait les liaisons vasculo-nerveuses intimes du larynx avec la thyroïde. On connaît les dyskinésies vocales dans la maladie de Basedow.
— des surrénales aussi : la dysphonie de l’Addisonien latteste.
Les auteurs rappellent le rôle régulateur du Soufre et des cures sulfureuses sur les endocrines, et les bons effets de la vitamine € associée.
b) La voix est sous la dépendance de l’état du larynx. Luimême est conditionné par :
—— Jes affections rhino-pharyngées. C’est le cas des « rhinolaryngites descendantes » par obstruction nasale ou sinusite latente de l’adulte et de l'enfant.
— Je terrain. On sait combien l’abus du tabac, de l’alcoo!l, sont des causes d’entretien des laryngites ;
_— le malmenage vocal, source d’arthropathies crico-aryténoïdiennes de fatigue.
Le Soufre agit tout à la fois sur la régulation endocrinienne, la vaso-motricité, les sécrétions, la fibrose, les articulations cricoaryténoïdiennes enfin, car on connaît son action anti-rhumatismale.
On comprend ainsi les multiples raisons du succès des cures sulfureuses dirigées contre les troubles de la voix, comme l’attestent, par exemple, les résultats thérapeutiques obtenus à la source de La Raiïllière à Cauterets.
2, — Voies respiratoires inférieures.
En ce qui concerne les voies respiratoires inférieures, l’indi-
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cation la plus intéressante est certainement la dilatation des bronches, si souvent d’ailleurs associée à une suppuration au niveau des sinus.
Nous retrouvons ici la notion de terrain, de débilité rhinobronchique bien mise en évidence par FLURIN.
Le Soufre aura un rôle préventif dans les cas où l’on peut redouter l’installation d’un syndrome bronchectasique, par exemple chez un enfant qui présente, après une coqueluche, un catarrhe persistant. On sait encore que certains syndromes, tel le syndrome d’ethmoïdo-antrite avec bronchiectasie s’accompagnent de troubles trophiques, par exemple au niveau des ongles, ou au niveau du conduit auditif externe, par production de bouchons épidermiques (MouniER-KUHN).
Aussi le Soufre sera-t-il l’adjuvant indispensable en cures alternées, du traitement général et local par antibiotiques de foyers chroniques suppurants de bronchiectasies, quelle qu’en ‘ soit d’ailleurs l’origine.
Enfin, les troubles de sensibilisation neuro-moteurs de bronches de calibre normal, avec phénomènes d’imperméabilité bronchiolaire, et suppuration, et d’autre part les scléroses pulmonaires avec emphysème et altération du tissu élastique tireront plus de bénéfice durable de cures sulfurées que des autres médications.
Dans toutes ces broncho-pneumopathies, la preuve répétée de labsence de tuberculose doit, évidemment, être fournie avant une cure sulfurée.
Il nous faut aussi examiner le problème de l’asthme. A ce propos doit se poser le problème de l’allergie.
. L’asthme ne bénéficie du Soufre que s’il s’accompagne de sécrétions séreuses ou purulentes très abondantes. L’'asthme sec est une contre-indication classique mais relative, les aérosols en stations thermales, actuellement pratiqués, donnant dans ce cas d’assez nombreux succès.
On sait les difficultés diagnostiques et thérapeutiques que soulèvent les manifestations allergiques en pratique courante par leurs aspects multiples et leurs manifestations intriquées.
Les neuro-arthritiques sont souvent atteints de plusieurs manifestations sucessives ou associées survenant par crises : les manifestations respiratoires d’asthme, rhume des foins, coryza Spasmodique, toux spasmodique, s’intriquant avec l’urti-
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caire, l’eczéma, la migraine, la goutte, les crises biliaires, le rhumatisme. La thérapeutique soufrée peut être bénéfique dans ces cas, à condition d’être prudente : elle interviendra si possible en dehors des crises, parfois après un traitement, à la Cortisone par exemple, et les effets tardifs du Soufre auront alors une action préventive sur les récidives.
EYSSAUTIER a insisté récemment sur le fait que l’aptitude réactionnelle spéciale du terrain allergique est celle d’un grand nombre de malades chroniques présentant des lésions infectieuses suppurées, telles que sinusites et bronchiectasies. Sans doute, allergie et infection ont-elles souvent partie liée. Et de fait, si les cures thermales sulfureuses connaissent des échecs, elles sont aussi souvent le dernier et efficace recours de ces malades. |
Aussi pourrons-nous employer le Soufre dans les allergies avec suppurations associées, et même aussi contre les phénomènes allergiques respiratoires où une désensibilisation spécifique, ou l'éloignement de l’allergène sont impossibles.
Le Soufre dans ses indications en pathologie respiratoire est donc utilisé principalement pour modifier un terrain. Il faudra prolonger longtemps le contact entre l'organisme et l'agent thérapeutique, au besoin en étalant les doses.
: Aussi, les contre-indications classiques au traitement sulfuré ne sont-elles pas absolues, à condition que le médecin fasse preuve de sens clinique.
B) LES CONTRE-INDICATIONS
1° La tuberculose. — FLurin et HESsE précisent : « Si une autre affection des voies aériennes nécessite une cure, on ne peut considérer comme une contre-indication à celle-ci soit une primo-infection radiographiquement guérie depuis au moins un an, soit des séquelles pleurales ou pulmonaires d’une bacillose ancienne, dont on a fait depuis de nombreuses années et à maintes reprises, la preuve qu’elles étaient définitivement cicatrisées ».
A ce propos, signalons que le Chlorhydrate de Cystéine que nous avons utilisé ne provoque pas de réactions vasomotrices telles, que la tuberculose soit une contre-indication formelle. Nous renvoyons à une observation de WEILLER pré-
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sentée à la fin de ce travail. Récemment, un dérivé de la Cystéine, la S-ethyl-L. Cystéine a été étudié en Amérique pour son activité supérieure à celle du P.AS. contre la tuberculose
expérimentale de la souris (SoLororovsky et coll.).
2° Toutes les insuffisances cardiaques vraies sont des contre-indications. L’hypertension sans complications n’en est pas une, et l’on sait même que certains ont reconnu au Soufre un pouvoir hypotenseur.
Techniques thérapeutiques usitées en crénothérapie.
Enumérons simplement les cures de boissons, gargarismes, douches pharyngées, douche rétronasale à la canule de Moure qui sont d'usage courant. FLURIN insiste sur le bain nasal à la pipette de Depierris pour en faire l’éloge dans la détersion des fosses nasales encombrées, et pour en dénoncer la nocivité dans les affections à caractère spasmodique et congestif.
Des procédés divers d’inhalations, nous retiendrons leur efficacité et nous noterons l’évolution actuelle qui tend à l’utilisation des eaux thermales naturelles au griffon sous forme de nébulisation en aérosols. FLURIN note que « les brouillards secs ont l’avantage de convenir à tous les malades, quel que soit leur état général ; et parfois dans certaines affections, non catarrhales en particulier, l'expérience les montre supérieurs aux inhalations ».
BRUGNE et BuRoOLLET à Luchon estiment que « l’eau aérosolisée conserve un degré de sulfuration suffisant. Le pouvoir pneumodilatateur de l’eau de Luchon ainsi administrée est certain ». A Luchon également, SALLES et MoLiNÉRy signalent des résultats favorables sur des asthmes humides et des bronchiectasies, et même des asthmes secs, par aérosol-thérapie, CORONE, à Cauterets, rapporte le résultat de son expérience poursuivie depuis 1934, du traitement des surdités rhinogènes par aérosols et brouillards secs : il lui a donné 70 p. 100 d’améliorations dans les tympanoscléroses et les formes mixtes.
EYssAUTIER enfin, récemment, développait l’intérêt de l’emploi des eaux thermales par la méthode du déplacement de Proetz où par les aérosols.
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Rappelons pour terminer que ces cures thermales s’étendent sur 3 semaines au minimum, et que les premiers jours se produit généralement la crise thermale vasomotrice : « L'intérêt majeur des cures thermales est de modifier le terrain, et de prévenir ainsi les récidives » (FLURIN).
Ces traitements sont par suite appliqués à des cas chroniques résistants aux thérapeutiques usuelles. Ainsi s'explique également leur part d’échec : par exemple, les lésions de sclérose, les kératinisations fixent le Soufre sous une forme oxydée irréversible, et seul le tissu fibreux récent, dans certaines scléroses auditives par exemple, bénéficiera du pouvoir fibrolytique reconnu au Soufre. (On sait que le tissu élastique est bien plus riche en Soufre que le tissu fibreux.)
Avant d'exposer nos propres résultats thérapeutiques par l'ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine en suppositoires et aérosols, nous étudierons les conditions d’efficacité de l’aérosol-thérapie, méthode délicate nécessitant une surveillance, et dont l’emploi sans discernement est la cause de nombreux échecs. y
LES CONDITIONS D'EFFICACITE DES AEROSOLS
Les aérosols, étudiés minutieusement par de nombreux auteurs, sont devenus d’un usage courant. A l’engouement du début succède à présent un scepticisme dû à l'usage inconsidéré qu’on en fit, mais actuellement compensé par les résultats excellents que donnent des indications et une technique correcte.
Nous examinerons brièvement la nature physique et les conditions de production des aérosols : ces questions sont résolues par l'emploi d’un bon appareil.
Mais nous verrons ensuite avec quelque détail les techniques d'application de ces aérosols par le médecin, problème capital pour le succès des traitements.
À. — Nature et production des aérosols.
« Les sols sont des suspensions de particules extrêmement fines dans différents milieux. Cette suspension n’est possible que si la phase dispersée et la phase dispersante ne sont pas miscibles. L’ensemble constitue un système colloïdal. Les aérosols ont une phase dispersante gazeuse : l'air ambiant » (SARAMITO).
BrANCANI et DELAVILLE appellent aérosols vrais les brouilliards non mouillants à particules petites, de l’ordre de 1 x de diamètre.
CARACTÉRISTIQUES DES AÉROSOLS VRAIS
— Îls sont constitués de particules de très faible diamètre, inférieur à 1 w, sphériques, de tension superficielle élevée, soustraites en grande partie à la pesanteur du fait de leur très petite masse,
is PATTES ‘à à
D Oise
— Ces gouttelettes soumises à un frottement énergique sur les parois du générateur acquièrent ainsi une charge électrique élevée qui s'oppose à leur réunion.
— Ce brouillard ne mouille pas les parois qu’il baigne.
— Dirigé à travers une couche liquide de quelques centimètres, il est capable d’en ressortir comme le ferait un gaz.
PROPRIÉTÉS DES AÉROSOLS SELON LE DIAMÈTRE DES PAR- TICULES
— Vitesse de chute.
À 15°, une particule de 1 # tombe de 1 cm. en dix minutes (TrirraT). Elle tombe de 600 x en 20 secondes (Avy). Son mouvement brownien a une amplitude de 30 x. Une particule de 1/10 x, selon Avy, tombe de 6 # en 20 secondes. L’amplitude de son mouvement brownien est de 96 y.
Vitesse de chute et mouvement brownien sont donc en raison inverse.
Un aérosol est par conséquent d'autant plus stable que les particules y sont plus petites.
— Mesure du diamètre des particules.
Aucune mesure des particules n’est encore satisfaisante ; nous n’en détaillerons donc pas les méthodes. Nous verrons plus loin comment vérifier empiriquement la finesse des particules d’un aérosol.
_— Distribution des particules dans les voies aériennes en fonction de leur taille.
Sporro, utilisant la nébulisation d’argent colloïdal pour colorer les muqueuses, a montré l’importance du dépôt dans les voies aériennes supérieures des grosses particules. De plus, linhalation par le nez d’un aérosol vrai de petites particules, provoque l'arrêt de ces particules pour une grande part dans les fosses ,nasales.
En conséquence, la néphélothérapie trachéo-bronchique se pratiquera par inhalation buccale.
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— Absorption pulmonaire.
Josr donne le tableau suivant dé répartition micellaire d’un aérosol sec :
Sur 100 p. 100 d’aérosol inhalé : AE
22 p. 100 sont rejetées (12 p. 100 retrouvées et 10 p. 100 de coefficient d’erreur).
33 p. 100 des particules sont arrêtées dans la bouche et l’arrière-bouche, dont une partie subit probablement une résorption per-linguale.
45 p. 100 sont distribuées dans les voies aériennes, l’œsophage, l’estomac.
Le mode respiratoire permet de modifier cette répartition : l'administration des aérosols gagne en effet jusqu’à 15 p. 100 environ de son efficacité transpulmonaire en faisant appel à une respiration ample et profonde.
En pratique O.R.L., les petites particules d’aérosol sec sont destinées à pénétrer les ostia sinusiens en particulier, Une respiration courte et rapide permettra d'empêcher ces particules de gagner l'étage respiratoire inférieur.
COTTET et BARGETON, avec l’Amidosol (solution de paraaminophénylsulfamide à 25 p. 100) montrent la rapidité de absorption transpulmonaire de la fraction parvenue au poumon. De sorte qu’il n’est pas possible d'obtenir une concentration croissante de substance active au niveau du poumon en fonction du temps. L’élévation de la concentration au niveau du poumon n’est alors que:la résultante du niveau d'élimination maximum au niveau du rein. « L’inhalation prolongée réalise donc une véritable perfusion intra-artérielle », comme le constatèrent DAUTREBANDE et ses coll. : ils ont montré en outre que si on limite le temps de pénétration des aérosols, la résorption intra-artérielle ne se produit pas : il est dès lors possible d’agir exclusivement sur le territoire pulmonaire, sans déterminer de . phénomènes secondaires.
— En pratique O.R.L.
DAUTREBANDE donne, d’après Rooks et coll. les chiffres suivants de rétention des particules dans les fosses nasales pour un débit de 60 litres par minute :
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1 p. 100 des 02 x 85 p. 100 des 4,5 98 p. 100 des 15
Pour un débit moyen voisin de 15 litres par minute, souhaïitable pour l’aérosolthérapie, on peut admettre avec J. NicoLas que, « Une microgouttelette dont le diamètre est inférieur à 1 u n’éclate pas et le courant expiratoire la rejette. À partir de 2 à 3 y, elle éclate au niveau des voies aériennes inférieures, tandis qu’elle doit avoir de 3 à 6 x pour éclater au niveau des voies respiratoires supérieures ».
Nous utiliserons donc en oto-rhino-laryngologie les aérosols . dits « mouillants » : à grosses particules.
So FACTEURS FAISANT VARIER LE DIAMÈTRE DES PARTICULES.
La stabilité des aérosols dépend de nombreux facteurs, mais _ principalement :
— de la concentration en produit actif : en cas de forte concentration les particules ont tendance à s’agglomérer : c’est le phénomène de la floculation.
— de la charge électrique des particules : il y a prédominance des ions négatifs. Si l’on veut éviter l’agglomération des particules, on a intérêt à surioniser en ions négatifs l’aérosol pour que les particules se repoussent. Cette surionisation n’est pas encore entrée dans la pratique courante en raison du prix et de la complexité des appareils, mais le fait est de moindre importance en O.R.L. où l’on utilise des particules de grande taille.
— de la tension de vapeur du liquide. ABRAMSON et DEMERC ont constaté, au cours de leurs expériences, que laddition de certaines substances comme le Glycol, le propylène glycol, le sucre, en abaissant la tension des solutions, assurent leur stabilité.
—_ de la température. La détente des aérosols abaisse leur température. Leur réchauffement tend à réduire le diamètre des particules. Mieux vaut éviter un trop grand refroidissement en limitant le taux de compression à une valeur inférieure à 500 g/cm? que de réchauffer un aérosol au risque d’en modifier les propriétés.
— En pratique O.R.L., un générateur doit fournir un spectre granulométrique de dispersion liquidienne très étalé, comprenant surtout de grandes particules, mais aussi une part d’aérosol « sec » à petites particules.
Pour le vérifier, on place une glace à 1 cm. de l’embout (dont la section doit être supérieure ou égale à 1/2 cm.). La glace doit être à la même température approximativement que l’'aérosol. Les aérosols mouillants déposeront sur une surface circulaire, tandis qu’une autre partie du brouillard s’en va en fumée dans l’air ambiant : les fines particules.
Signalons enfin que les aérosols secs peuvent, à la lumière, prendre une coloration bleue proportionnelle à leur finesse.
PROBLÈMES POSÉS PAR LA CONCENTRATION DE L’AÉROSOL EN PRODUIT ACTIF
— Méthodes de dosage de la concentration.
Ici encore, les procédés de mesure sont délicats. Nous retiendrons cependant le procédé imaginé par un Strasbourgeois, Marc Josr, dans sa thèse de Paris de 1944: il provoque le dépôt des particules d’un aérosol introduit par une électrode axiale, sur les parois d’une électrode concentrique. Le lavage des électrodes et le dosage renseignent sur la teneur en produit actif. L'usage de ce doseur électrostatique a permis de définir ce que Josr appelle le coefficient de fixation aérogène des particules dans les voies aériennes, et le coefficient de pénétration transpulmonaire qui est partie du premier.
En pratique O.R.L., on pourra se contenter de faire l’évaluation grossière de la concentration d'un aérosol en calculant le rapport du poids de médicament dispersé au volume d'air débité pendant le même temps. (BrANCANI-DELAVILLE).
— Facteurs déterminants de la concentration.
À taux de compression égal, la concentration d’un aérosol est fonction :
— du débit : si celui-ci est nettement inférieur au débit respiratoire moyen, il y aura fatalement dilution par l'air ambiant lors des inhalations. Un débit de 15 à 20 litres par minute paraît donc souhaitable en dehors des cas d’insuffisance
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respiratoire importante, où un débit excessif peut produire de la suffocation.
— de la concentration de la solution médicamenteuse ; — de la nature chimique de la substance active ;
— du taux de recyclage ; défini par BoucHER et LENOBLE, il concerne les appareils qui font la sélection des particules au moyen de chicanes qui font retomber dans la solution les _ plus volumineuses d’entre elles. Soit :
n = le taux de recyclage de la solution après un temps t de fonctionnement.
t log (1 — ru
log a
d-= volume de liquide aérosolisé par minute.
— coefficient de reflux.
A = volume total de la solution.
a t — temps de fonctionnement.
Le taux de recyclage doit donc se tenir entre certaines limites : certains générateurs peuvent provoquer une augmentation de concentration rapide atteignant plus de trois fois celle de la solution d’origine, après seulement 12 30” d’aérosolisation. Le phénomène est moins marqué pour des solutions aqueuses que pour des solutions alcooliques.
En pratique O.R.L. il est conseillé par de nombreux auteurs de rester auprès du malade pour le guider et d’en profiter pour distribuer la solution au réservoir de l’atomiseur au fur et à mesure de la nébulisation. On évitera ainsi les brassages excessifs de liquide. Dans le cas présent, le chlorhydrate de Cystéine verra son oxydation retardée.
PÉNÉTRATION DES AÉROSOLS A TRAVERS LES MUQUEUSES
C’est un fait d'expérience bien établi, qui permet d’ailleurs actuellement l'emploi des aérosols en thérapeutique gynécologique et dermatologique.
__ Une certaine quantité de substance active des aérosols pénètre par déglutition dans l’œsophage, et peut-être même dans l'estomac. Nicocaï a montré qu’une fraction d’un microbrouillard
— En pratique O.R.L., un générateur doit fournir un spectre granulométrique de dispersion liquidienne très étalé, comprenant surtout de grandes particules, mais aussi une part d’aérosol « sec » à petites particules.
Pour le vérifier, on place une glace à 1 cm. de l’embout (dont la section doit être supérieure ou égale à 1/2 cm.). La glace doit être à la même température approximativement que l’aérosol. Les aérosols mouillants déposeront sur une surface circulaire, tandis qu’une autre partie du brouillard s’en va en fumée dans l’air ambiant : les fines particules.
Signalons enfin que les aérosols secs peuvent, à la lumière, prendre une coloration bleue proportionnelle à leur finesse.
4° PROBLÈMES POSÉS PAR LA CONCENTRATION DE L’'AÉROSOL EN PRODUIT ACTIF.
— Méthodes de dosage de la concentration.
Ici encore, les procédés de mesure sont délicats. Nous retiendrons cependant le procédé imaginé par un Strasbourgeois, Marc Jost, dans sa thèse de Paris de 1944: il provoque le dépôt des particules d’un aérosol introduit par une électrode axiale, sur les parois d’une électrode concentrique. Le lavage des électrodes et le dosage renseignent sur la teneur en produit actif. L’usage de ce doseur électrostatique a permis de définir ce que Josr appelle le coefficient de fixation aérogène des particules dans les voies aériennes, et le coefficient de pénétration transpulmonaire qui est partie du premier.
En pratique O.R.L., on pourra se contenter de faire l’évaluation grossière de la concentration d’un aérosol en calculant le rapport du poids de médicament dispersé au volume d'air débité pendant le même temps. (BIANCANI-DELAVILLE).
— Facteurs déterminants de la concentration.
A taux de compression égal, la concentration d’un aérosol est fonction :
— du débit: si celui-ci est nettement inférieur au débit respiratoire moyen, il y aura fatalement dilution par l'air ambiant lors des inhalations. Un débit de 15 à 20 litres par minute paraît donc souhaitable en dehors des cas d’insuffisance
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respiratoire importante, où un débit excessif peut produire de la
suffocation.
— de la concentration de la solution médicamenteuse : — de la nature chimique de la substance active ;
— du taux de recyclage ; défini par BoucHER et LENOBLE, il concerne les appareils qui font la sélection des particules au moyen de chicanes qui font retomber dans la solution les plus volumineuses d’entre elles. Soit :
n = le taux de recyclage de la solution après un temps t de fonctionnement.
t log’ (1 =: d_— og ( ra
log a — volume de liquide aérosolisé par minute.
volume total de la solution.
— coefficient de reflux.
— temps de fonctionnement.
Le taux de recyclage doit donc se tenir entre certaines limites : certains générateurs peuvent provoquer une augmentation de concentration rapide atteignant plus de trois fois celle de la solution d’origine, après seulement 12° 30” d’aérosolisation. Le phénomène est moins marqué pour des solutions aqueuses que pour des solutions alcooliques.
En pratique O.R.L, il est conseillé par de nombreux auteurs de rester auprès du malade pour le guider et d’en profiter pour distribuer la solution au réservoir de l’atomiseur au fur et à mesure de la nébulisation. On évitera ainsi les brassages excessifs de liquide. Dans le cas présent, le chlorhydrate de Cystéine verra son oxydation retardée.
PÉNÉTRATION DES AÉROSOLS A TRAVERS LES MUQUEUSES
C’est un fait d'expérience bien établi, qui permet d’ailleurs actuellement l’emploi des aérosols en thérapeutique gynécologique et dermatologique.
— Une certaine quantité de substance active des aérosols pénètre par déglutition dans l’œsophage, et peut-être même dans l'estomac. Nicocaï a montré qu’une fraction d’un microbrouillard
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d’eaux sulfhydriques inhalé est absorbée par l’estomac pendant l’aérosol, et donne lieu à une élimination pulmonaire très peu de temps après. ;
— Mais surtout : la réalité de la pénétration d’un grand nombre de substances dans le milieu intérieur par voie d’aérosol est amplement démontrée. Ces substances sont des antibiotiques, des produits pharmacodynamiques de tous ordres, des hormones, telle l’insuline, des vaccins, du lipiodol, etc. En bref, toutes les substances inactivées au niveau du foie sont susceptibles de constituer une indication d'administration par voie transpulmonaire. C’est en partie le cas du chlorhydrate de l'ester méthylique de la Cystéine.
— Il y a d’ailleurs une certaine équivalence de rendement de la pénétration des aérosols à travers les muqueuses et par le poumon. Josr a montré qu’un aérosol enfermé dans un ballon ne devient stable qu’après avoir abandonné les 2/3 de ses particules en dépôt sur les parois, et il remarque : « Ce qu’on appelle une pénétration transpulmonaire n’est peut-être, souvent, qu’une résorption essentiellement endobronchique, en matière de thérapeutique transpulmonaire ». En effet, il ajoute : « La fraction qui gagne les voies aériennes est probablement une fraction efficace, quelle que soit la distribution endotrachéale, endobronchique ou intraalvéolaire des particules restantes. Les travaux de SIMonp sur la rapidité de l’absorption endotrachéale comparée à l’absorption intra-veineuse en apportent la preuve. Cet auteur constate en effet, que 0,0015 g. par kg. d’animal, de nitrate de strychnine, détermine un accès caractéristique chez le lapin en 4 secondes par voie intra-veineuse, et en 5 secondes seulement par voie endotrachéale ».
Josr note encore : « L'efficacité de la thérapeutique transpulmonaire est d'autant plus grande que le sujet est plus petit par rapport à sa surface et à son poids », ce qui peut conduire à des applications de cette thérapeutique en pédiatrie.
B. — Techniques médicales d'application des aérosols en oto-rhino-laryngologie.
Nous allons examiner à présent, de quelle façon l’on doit utiliser en O.R.L. un générateur d’aérosol capable de produire
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une nébulisation répondant aux exigences que nous avons définies. Nous étudierons successivement :
1° Les techniques d’application selon la région anatomique. 2° Les problèmes d’aérosolthérapie appliquée aux enfants. 3° Les incidents et accidents provoqués par l’aérosolthé-
4° L’aérosolthérapie dans les affections chroniques.
TECHNIQUES D'APPLICATION SELON LA RÉGION ANATOMIQUE
— Fosses nasales et rhino-pharynx.
Toute application d’aérosol doit être précédée d’un nettoyage des muqueuses : en cas d'affection des fosses nasales, on évitera de pratiquer une décongestion trop poussée de la muqueuse, mais on prendra soin d’aspirer les mucosités avec une sonde d’Itard redressée. ;
Dans les affections du cavum : on fera au contraire une décongestion du nez très poussée suivie d’une aspiration à l’aide d’une sonde d’Itard ordinaire branchée sur la dépression du générateur d’aérosol. Le malade devra moucher soigneusement avant la séance. IL doit respirer par un embout narinaire jointif. Il est bon de faire compter le malade (de 330 à 340) pour freiner l’échappée de l’aérosol vers le pharynx.
Entre les séances, pendant la journée, le malade doit maintenir un état de décongestion de ses muqueuses à l’aide de gouttes de naphtazoline, se moucher souvent et même renifler et cracher, puis pratiquer l’instillation de gouttes nasales non irritantes en proscrivant les solutions huileuses et les pommades nasales.
La désinfection des sinus dans les cas de rhinite persistante sans signe évident de sinusite est indispensable.
_— Bucco- pharynx.
Le nettoyage des amygdales, suivi d’aérosol local, est parfois fort utile : le nettoyage peut se faire par lavage des cryptes au sérum physiologique sous faible pression à l’aide d’une sonde d'Itard. Le jet d’aérosol après protraction de la langue, sera dirigé alternativement sur chaque amygdale. L’aérosolthérapie post-opératoire a, sur la douleur, un effet sédatif remarquable.
— Larynx.
Ici encore, la séance d’aérosolthérapie sera précédée autant que possible d’une aspiration soigneuse des mucosités. Chez les malades porteurs de canule trachéale, le jet d’aérosol sous faible pression sera présenté à 1 cm. au moins de l’orifice canulaire.
— Sinus.
Le problème de l’aérosolthérapie sinusienne est le plus déli- :
cat ; il a fait l’objet de travaux récents et nous nous attarderons quelque peu sur les techniques qui le concernent car elles conditionnent l'efficacité du traitement.
a) De nombreux auteurs ont insisté sur l’inefficacité des aérosols en thérapeutique sinusienne.
VALLANCIEN estime que les éthmoïdites avec polypose nasosinusienne sont une contre-indication aux aérosols dont on pourra cependant tirer partie, mais à titre post-opératoire.
GUNTHER et WASIELEWSKI opposent les bons effets obtenus dans les laryngites aiguës et les rhino-pharyngites aux effets cliniques peu marqués en cas de sinusites, et ceci malgré une stérilisation effective des muqueuses.
Mazzer et Cosra admettent que l’action de désinfection sur la muqueuse nasale améliore la sinusite, mais rappellent que d’après Bazzano et LomBaRDo il faudrait, pour renouveler complètement une seule fois l’air du sinus maxillaire, 1.026 expirations nasales, c’est-à-dire une heure.
DrRaër, dans des cas de sinusites purulentes, a pratiqué des aérosols de phosphore radioactif, prélevé la muqueuse du sinus par opération selon Luc CALDWEL, et mesuré au compteur après calcination, la radioactivité! Il conclut qu’une séance de 20 minures d’aérosol pré-opératoire permet seulement de retrouver quelques traces de phosphore radioactif au niveau du sinus. En présence de ces résultats il incrimine, entre autres causes d'échec, la turgescence du tissu caverneux, semblable au niveau des ostia à celle des cornets. Aussi considère-t-il la thérapeutique des sinusites par les aérosols comme un procédé onéreux et de résultat douteux.
b) Pour notre part, nous avons expérimenté que la Cystéine en aérosol peut rapidement modifier le terrain et fluidifier les
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suppurations de façon telle que les ethmoïdo-sinusites chroniques sont grandement améliorées surtout chez l’enfant. Mais, en effet, lefficacité de l’aérosolthérapie sinusienne nous paraît dépendre autant de la technique utilisée que du choix du produit thérapeutique.
Aussi tiendrons-nous compte de la méthode nouvelle que proposent Michel PorTmaANN et Pierre GRIMALDI dans un article récent, et de l’amélioration à la méthode classique, dite de ProErz-LeE MEer-BoucHer en aérosolthérapie.
Nous décrirons cette dernière d’après un article récent de J. Nicocas. Dans tous les cas, on commencera par faire une décongestion soigneuse des fosses nasales et des méats moyens, et un nettoyage au stylet, D’autre part, on orientera la tête de façon à utiliser la pesanteur. Dans un premier temps, on pratiquera une aspiration du pus sinusien en réglant la dépression de l’appañeil au voisinage de 10 cm. de mercure, avec un embout binarinaire, en faisant varier à cadence rapide la dépression au zéro, une ou deux fois par seconde. La tête sera mise en différentes positions afin de mettre en déclivité chaque ostium. Il importe de ne pas prolonger les séances d’aspiration, afin de ne pas créer un œdème de l’ostium. Maïs on répétera les séances car « il est courant de ne pouvoir évacuer le pus du sinus frontal, par exemple, qu’à la troisième ou quatrième séance ». La méthode de déplacement inspirée de la méfhode de PRoErz, courante en thérapie sinusienne, consiste à mettre la tête dans la position inverse de celle adoptée pour l’aspiration de nettoyage, afin de favoriser l'introduction sinusienne de l’aérosol, puis à pratiquer une alternance de dépressions et d’inhalations d’aérosols par un embout nasal binarinaire. Le malade prononce « quéqué » pendant la période de dépression. Mais on sait que l’inspiration nasale vide le sinus maxillaire qui se remplit d’air à l'expiration. Le malade devra donc, pendant la période d'émission de l’aérosol, prononcer également « qué-qué » afin d'éviter cette dépression sinusienne inspiratoire. Pour éviter la fatigue, il faut bien régler les différents temps : PORTMANN et GRIMALDI donnent les chiffres suivants : le taux de dépression pourra être de 4 cm. de mercure à la première séance. On l’augmentera progressivement jusqu’à 12 à 20 cm. de mercure. La durée de la dépression sera de 2 secondes lors des premières séances ; on l’augmentera progressivement jusqu’à 4 secondes. Enfin, la
phase de dépression avec émission d’aérosol durera 8 secondes. Entre chaque cycle, le malade peut, si nécessaire, se reposer.
PorTMANN et GRIMALDI proposent encore une méthode plus simple et plus physiologique d’aérosolisation sinusienne : elle est basée sur l’utilisation de micelles assez petites, de l’ordre de 3 à 6 x. L’inspiration se fera par un embout buccal et sera de courte durée ; l'expiration se fera par voie nasale avec une certaine force. Le malade observera un repos toutes les 10 expirations, car la séance doit être de longue durée.
Par ces deux méthodes, on peut espérer une introduction d’aérosol dans le sinus. Bien entendu, on peut encore introduire celui-ci directement au niveau du sinus maxillaire après ponction et lavage. Mais la séance, ne dépassera pas 5 minutes.
De ces études il résulte, enfin, que l’aérosolthérapie sinusienne doit se pratiquer avec des particules relativement fines, contrairement aux applications des aérosols dans les autres affections du domaine oto-rhino-laryngologique.
— Oreilles.
En 1950, A. MENG a rapporté ses résultats dans le traitement des otorrhées. Il utilise un courant réchauffé sous pression assez forte au début, pour éprouver si le malade présente des vertiges. L’olive est appliquée à l’entrée du conduit auditif externe, et la perméabilité tubaire est annoncée par une sensation gustative ou auditive du malade. Si la trompe est perméable, l’auteur administre laérosol en pressions-dépressions alternantes. Il associe un autre aérosol par voie nasale. Pendant la séance, le malade prononce « qué-qué ». Par ces méthodes, l’assèchement des otorrhées tubaires et des cavités d’évidement a été obtenu en une quinzaine de jours à raison d’une séance par jour, avec un mélange de pénicilline, sulfamide et vasoconstricteur.
En 1951, AuBry, CORONE et VALLANCIEN ont rapporté leur expérience de l’aérosolthérapie tubo-tyÿmpanique : ils mettent en évidence la nécessité de porter le jet d’aérosol jusqu’à la caisse en prolongeant la sonde d’Itard par une seconde sonde souple. Ils ont ainsi obtenu quelques bons résultats dans des cas de surdité, de transmission ou mixtes, et de bourdonnements, mais soulignent les difficultés de la méthode encore au Stade expérimental.
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Quoi qu’il en soit, l’aérosolthérapie tubotympanique, par le moyen d’une simple sonde d’Itard a été pratiquée par de nombreux auteurs avec d’assez bons résultats.
J, Nicoras conseille les méthodes suivantes :
Dans le catarrhe tubo-tympanique et la surdité rhinogène : Il s’agit de la transposition en aérosolthérapie de la Méthode de PorrTrzEr. Elle consiste à faire fonctionner l'appareil à vide sous une pression de 2 cm. de mercure. On utilise un embout narinaire en augmentant progressivement la pression jusqu’à 8 cm. de mercure au plus. Le malade fait des mouvements de déglutition. Si la perméabilité tubaire ne se rétablit pas, on pratiquera une nébulisation de naphtazoline. La perméabilité étant rétablie, on diminue la pression et l’on peut aéroliser une solution thérapeutique. La pression nécessaire ira en diminuant dans les séances suivantes.
Dans les otorrhées chroniques : on pratique au préalable un lavage de la caisse à la canule de Hartmann. Puis on assèche au moyen de tortillons de coton ou d’une douche d'air si elle est bien supportée. On dirige ensuite un aérosol doux dans une canule étroite ne bloquant pas le conduit.
En résumé, dans le domaine des affections auriculaires chroniques, l’aérosolthérapie peut également rendre de grands services. L'utilisation du Soufre nous paraît indiquée en raison de ses propriétés fibrolytiques, trophiques et asséchantes. Par simple aérosolisation nasale, nous avons obtenu de bons résultats avec l’ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine ; récemment, MENG et LALLEMANT ont utilisé ce produit selon la technique déjà exposée, avec succès.
___ PROBLÈMES D'AÉROSOLTHÉRAPIE APPLIQUÉE AUX ENFANTS
Nous avons vu la facilité de pénétration des aérosols à travers les muqueuses des voies aériennes, spécialement chez les enfants. Prudemment, on utilisera un débit d’aérosol et des pressions plus faibles. Il y a lieu de se méfier en cas d'administration par voie nasale, de la surpression dans la caisse du tympan du fait de mouvements involontaires de déglutition. « Il sera facile d'y parer en utilisant une canule nasale de calibre proportionné à la narine de l’enfant, afin de permettre un reflux du gaz au
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moment où le voile se relève ». (BraNcaNI et DELAVILLE). De façon générale, on pourra, chez le jeune enfant, donner au comptegouttes du sérum physiologique, puis user d’un mouche-bébé. On pourra ensuite faire un aérosol avec un seul embout narinaire sous pression croissante, cependant que l’on pratique une aspiration au niveau de l’autre narine.
En cas de rhinopharyngite chronique avec végétations adénoïdes, J. NicorAs conseille : la désinfection nasale préalable par antibiotiques, suivie d’une séance tous les deux jours d’aérosol au Soufre, l’adénectomie vers la dixième séance. On laissera l’enfant au repos pendant 3 à 4 jours, et le traitement se terminera par 5 ou 6 séances d’aérosol au Soufre.
Nous pensons que les séances d’aérosols chez les enfants ne doivent, en certains cas, être pratiquées que tous les deux jours, spécialement au cours des affections chroniques demandant un traitement d’assez longue durée, telles les ethmoïdo-antrites.
LES INCIDENTS ET ACCIDENTS PROVOQUÉS PAR L’AÉROSOL- THÉRAPIE
Nous avons vu que l’aérosolthérapie est une méthode qui s’apprend, et qu’elle est de maniement parfois difficile, Nous voudrions rappeler les incidents auxquels elle peut donner lieu, et qui ne doivent pas être attribués par le médecin à l’action du produit médicamenteux utilisé pour la nébulisation. Il s’agit de céphalées, fourmillements ressentis au niveau du cuir chevelu, petites poussées thermiques, aérophagie, irritation des muqueuses qui peuvent faire suspendre le traitement. Par contre, un certain nombre de manifestations sont attribuables au produit nébulisé. Nous en donnerons deux exemples : la pénicilline et le Soufre.
— La Pénicilline : ellé peut provoquer tout un cortège de troubles variés : somnolence, inappétence, adynamie, perte de mémoire, coloration noire de la langue, éruptions eczématiformes et crises allergiques d’allure parfois sévère,
— Le Soufre : il peut donner lieu à des crises de suffocation, et à des sensations de picotement au niveau de la gorge. Mais ces phénomènes généralement très atténués, ne doivent pas faire suspendre automatiquement le traitement, car ils s’amendent souvent après les premières séances.
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Il est important de noter que le médecin traitant inhale les aérosols « vrais » exhalés par le patient. Il est ainsi exposé aux mêmes troubles. La ventilation d’un local d’aérosolthérapie doit être excellente.
L’AÉROSOLTHÉRAPIE DANS LES AFFECTIONS CHRONIQUES
Nous avons déjà vu qu’elle a généralement pour but, tout en s'adressant à des lésions locales, de modifier en même temps le terrain et l’état général du malade. La cure complète comportera généralement de nombreuses séances avec des temps d’inhalation progressivement accrus. On arrivera ainsi à des séances de 30 minutes environ.
Dans le cas particulier du Soufre en effet, on sait que les cures thermales, pour avoir quelque valeur, doivent être « suivies avec suffisamment de patience et de persévérance, à | raison pour certains de trois semaines de traitement par mois, 2 pendant ‘trois mois de suite, et ceci une ou plusieurs fois dans | l’année » (BiLHAUD).
2 En raison de difficultés matérielles inévitables, nous n’avons pas entrepris au début de notre expérimentation, de traitements d’aussi longue durée, et nous nous sommes adressés surtout à des affections de caractère subaigu. Les malades atteints d’affections chroniques que nous avons traités, ont suivi une cure d’aérosolthérapie allant de 12 à 20 jours, associée à la vitaminothérapie et suivie d’un traitement de consolidation prolongé par suppositoires. 5
Ces malades ont été examinés spécialement et traités pour leur état général : les laryngites de l'adulte et les sinusites de lenfant et de l’adulte jeune ont surtout retenu notre attention.
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Nous venons de poser les bases préalables indispensables au traitement par l’ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine en aérosols, en rappelant :
__ Les indications principales de la thérapeutique soufrée,
__ Les techniques de l’aérosolthérapie.
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RESULTATS THERAPEUTIQUES
Nous avons utilisé l’ester méthylique du chlorhydrate de la Cystéine en aérosols à raison d’une séance par jour, associés à l'administration de deux suppositoires par jour.
Avant d’exposer notre propre expérience clinique de ce traitement, nous rapporterons quelques observations démonstratives et qui complètent les nôtres, dues au Docteur M. Lar- LEMANT, chef de service O. R. L. à l'Hôpital Bichat, et une observation de traitement chez un tuberculeux bronchiectasique, due au Docteur P. Wgrzcer, médecin-assistant à l'Hôpital Laënnec.
Os. I.
Le... Jacques, 57 ans.
— Sinusite polypeuse.
— Ablation de polypes le 9-4-1954.
— Mais : mouchage purulent.
Anosmie.
Traitement : Aspergilline, I. V. et Proetz : pas de résultat. 13-5-1954 :
— Aérosols de chlorhydrate de Cystéine.
— Après 13 séances :
Nette amélioration.
Goût et odorat reviennent.
Mouche beaucoup moins.
— Maïs quelques polypes persistent :
Ablation ce jour.
Cette observation nous paraît illustrer les relations probables de la sensibilité olfactive et de la teneur en Soufre du mucus.
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Wa... Edmond, 45 ans.
Laryngite chronique datant de 10 ans.
Ce malade avait déjà été traité en cure thermale et par divers
produits soufrés. Voici la suite de son observation.
— Les cordes vocales restent épaissies, dentelées et couvertes de mucus.
— Depuis 10 jours, la dysphonie est de plus en plus marquée et l’expectoration très importante.
Traitement : Aérosols de chlorhydrate de Cystéine.
— Amélioration très nette :
Le mucus a totalement disparu.
Les cordes vocales sont beaucoup plus plates et à peine congestives.
La voix est normale.
Traitement : on ne juge pas nécessaire de continuer le traitement.
Os. III.
Po... Dominique.
— Tousse et crache constamment.
— Hemmage permanent.
Examen : Trachée extrêmement rouge, encombrée de mucosités.
Traitement : Aérosols et suppositoires de chlorhydrate de Cystéine.
Après 10 séances d’aérosols de chlorhydrate de Cystéine :
Trachée absolument rormale.
Os. IV.
K.. Robert, 5 ans.
Le
— Opéré des végétations il y a un an : malgré cela, rhinites constantes pendant l’hiver.
Examen :
— Rhinite muco-purulente extrêmement importante.
Per be
— Cornets très hypertrophiés.
Traitement : Aérosols de chlorhydrate de Cystéine. Résultat :
— Dès la troisième séance : Amélioration considérable. Cornets presque normaux.
Fosses nasales presqu’asséchées.
— On continue encore 5 séances. A la huitième séance : — Fosses nasales normales à l’examen.
— L'enfant ne mouche plus.
— La respiration est uniquement nasale.
Cette observation illustre ce que nous avons rapporté du traitement par aérosols de Soufre pré et post-opératoire chez l'enfant.
Os, V.
G.. Alain, 6 ans.
— Bronchiteux chronique avec poussées asthmatiques depuis plusieurs années.
— Eosinophilie sanguine importante.
— L'intervention de l’adénoïdectomie faite en novembre 1953 n’a amené aucun changement.
— Rhinite muco-purulente ninir lanta
— Respiration purement buccale.
Examen : Cornets hypertrophiés très pâles.
Eosinophilie sanguine importante.
Traitèment : 3 séances d’aérosols puis gouttes nasales de chlo-
rhydrate de Cystéine.
— Très grosse amélioration :
Fosse nasale gauche strictement normale.
A droite, cornet encore un peu gros, mais de coloration normale.
Cette observation montre le parti que l’on peut tirer de l'ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine dans le traitement de l’asthme humide et des manifestations allergiques.
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Nous rapporterons à présent une observation de tuberculose pulmonaire avec bronchiectasies, traitée par la Cystéine.
B... Roger, 45 ans.
Tuberculose pulmonaire bilatérale, fibreuse, subévolutive, avec infiltration en ailes de papillon occupant à droite l’apex du lobe moyen et la base du lobe supérieur, et, à gauche, la base du lobe supérieur et le pôle supérieur du lobe inférieur. BK + par intermittence.
Bronchiectasies surtout marquées au lobe inférieur droit et vérifiées par bronchographie lipiodolée.
Stabilisation relative du processus pulmonaire par le repos et les antibiotiques associés par séries de deux antibiotiques alternés, avec traitements de longue durée.
Les crises de bronchiectasies ont été traitées jusqu’à ce printemps par des aérosols divers et des antibiotiques. Malheureusement, le malade est devenu résistant à la pénicilline, la bronchocilline, l’auréomycine et la chloromycétine.
Lors d’une poussée survenue cet été et qui fut particulièrement violente, le malade est mis au traitement par le S. H. 4: ester méthylique du chlorhydrate de la Cystéine : un suppositoire par jour, le soir au coucher.
Dès le quatrième jour, très nette amélioration : de 38°5 en moyenne, la température descend à 37°8 ; l’expectoration diminue de moitié et les crachats perdent de leur purulence pour devenir surtout muqueux. La guérison totale de la poussée n’est obtenue qu’au bout de 15 jours.
À noter l’effet rapide du médicament sur la température et sur l’expectoration, malgré les faibles doses prescrites (un seul suppositoire par jour) à cause de l’état pulmonaire et dans la crainte d’une action congestive possible du Soufre sur l'affection tuberculeuse pulmonaire.
A noter que si la guérison totale n’a été obtenue qu’au bout de deux semaines, c’est très probablement à cause des doses volontairement réduites qui, au surplus, n’ont eu aucun effet indésirable sur la tuberculose.
Nous venons de relater 6 observations par l’ester méthylique de chlorhydrate de Cystéine : elles illustrent les capacités thérapeutiques de ce produit dans les anosmies, les laryngites chroniques ou congestives subaïiguës, les affections de l’enfant adénoïdien, en particulier la rhinite muco-purulente, l'asthme humide, les bronchiectasies, enfin, même en cas de tuberculose associée où l’on s’est contenté dans ce cas d'utiliser les suppositoires.
ONE
Nous présentons, ici, nos observations personnelles, qui portent sur une cinquantaine de malades. Elles sont classées par affections, car nous avons eu l’intention d’éprouver les effets du traitement dans les différents domaines de l’oto-rhino-laryngologie.
L'état général des malades a été examiné, le plus souvent d’ailleurs ceux-ci avaient déjà subi un examen de leur médecintraitant habituel, dont l’avis sera rapporté à l’occasion.
Nos essais thérapeutiques ont porté, au début, sur les affections subaiguës de l’adulte, pour s’étendre ensuite aux états pathologiques chroniques de l’adulte et de l’enfant.
Les aérosols ont été administrés à raison d’une séance par jour.
Rhinopharyngite et laryngite subaiguë.
D... D., 23 ans.
Rhinopharyngite mucopurulente et laryngite subaiguë. — 5 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
C... Michel, 25 ans
Rhinopharyngite mucopurulente et laryngite catarrhale subaiguë.
— 3 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
W... Marguerite, 45 ans.
Rhinopharyngite muco-purulente et laryngite subaiguë secondaire.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
S.. Suzanne.
Rhino-pharyngite muco-purulente et laryngite catarrhale subaiguë.
— 9 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
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D... Joseph, 48 ans.
Rhinopharyngite muco-purulente et laryngite subaigué. — 15 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
F.. Charles, 51 ans.
Rhinopharyngite muco-purulente et laryngite subaiguë. L’examen général montre quelques signes d’alcoolisme chronique et les recherches de laboratoire montrent que le B. W. est négatif, la numération sanguine normale, et qu'il n’y a pas de bacilles de Koch dans l’expectoration.
Le 8-2-1955 : enrouement survenu assez brusquement il y a un mois. On constate à l’examen :
— larynx enflammé présentant une rougeur diffuse,
— cordes vocales épaissies,
— Rhinite muco-purulente bilatérale.
Traitement : 5 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Le 16-2-1955 : le larynx a repris un aspect normal.
Le nez est propre, l’amélioration subjective a également été très rapide.
F... Charles, 40 ans.
Rhinopharyngite et laryngite subaiguë. Enrouement important. Par ailleurs, bronchite chronique.
Le 22-3-1955 : l’examen révèle une rhinite congestive, des amygdales infectées, et un aspect légèrement congestif du larynx.
Traitement : 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Le 28-3-1955 : Guérison fonctionnelle, et le larynx est d’aspect normal. Disparition également des signes fonctionnels de bronchite.
Rhinopharyngite mucopurulente chronique.
B... Alfred, 54 ans.
Rhino-pharyngite muco-purulente chronique.
— 7 aérosols, 2 suppositoires par Jour.
Nette amélioration.
L... Yvan, 65 ans
Rhino-pharyngite muco-purulente chronique.
— 7 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
S.. Anne-Marie, 68 ans.
Rhino-pharyngite purulente et bronchite chronique. On relève dans les antécédents une opération pour polypose nasale.
Le 15-1-1955 : l'examen révèle :
Nez : méats libres, un peu de muco-pus sur le plancher des fosses nasales.
Sinus : normaux à la radiographie.
Cavum et pharynx : muco-pus, tapissant les parois.
Traitement : 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Le 4-2-1955 : on constate :
Disparition de toute suppuration et nette amélioration subjective et objective des signes de bronchite.
Cette observation montre le parti que l’on peut tirer de la thérapeutique par le Soufre Cystéinique dans les rhinites postérieures dont on sait la fréquente ténacité.
Rhinopharyngite catarrhale chronique.
F.. Marie-Louise, 43 ans.
Rhino-pharyngite catarrhale chronique.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Echec.
H... Eugène, 60 ans.
Rhino-pharyngite congestive subaiguë.
— 5 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Echec.
W... Marie, 50 ans.
Antécédents de sinusite.
Mars 1955 : Malade atteinte de mal de Pott en voie de guérison.
Rhino-pharyngite catarrhale chronique.
— 12 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration.
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Rhinite atrophique croûteuse post-opératoire,
W... Léon, 57 ans.
Rhinite atrophique croûteuse consécutive à une cornectomie pratiquée il y a 30 ans.
Traitement : 7 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Excellent résultat, le malade se sent soulagé pour la première fois : aucun traitement ne s'était montré efficace durant les années précédentes. De fait : la muqueuse nasale devient plus humide et propre.
Cette observation illustre bien le rôle trophique du Soufre Cystéinique.
Ozène et rhinite atrophique.
L:. Pierre, 42 ans
Ozène.
Traitement : 10 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration nette: les muqueuses redeviennent humides. Amélioration subjective parallèle.
R... Jeanne, 25 ans.
Rhinite atrophique.
— 10 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Echec.
Nous pensons obtenir de meilleurs résultats en procédant à des cures d’aérosols atteignant 3 semaines de traitement, suivies d’une cure d'entretien par les suppositoires, associée à la vitaminothérapie, la vitamine C à hautes doses en particulier.
Rhinite atrophique croûteuse post-traumatique.
L... Annelise, 10 ans
Il s’agit d’une enfant malingre, ayant subi, à l’âge de un an, un traumatisme du nez qui fut suivi d’un effondrement de la
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pyramide nasale, avec rhinite croûteuse atrophique fétide, et otorrhée bilatérale, fétide également.
Traitement : 12 aérosols, 2 suppositoires par jour et Vitamine C à forte dose.
Amélioration nette: muqueuses humides, non chargées de croûtes, diminution sensible de la fétidité, assèchement de l'otorrhée.
Rhino-laryngo-trachéite croûteuse.
M... Germaine, 44 ans.
Rhino-laryngo-trachéite croûteuse.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration nette.
M... Charles, 63 ans.
Rhino-pharyngite atrophique et laryngite croûteuse. — 10 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration.
M... Fernand, 37 ans.
Laryngite croûteuse subaiguë.
Le 26-11-1954 : Laryngite aiguë et toux, larynx recouvert de croûtelles, notamment dans l’espace interaryténoïdien.
Légère amélioration par aérosols d’antibiotiques
Le 4-12-1954 : Rechute après malmenage vocal. Larynx tuméfié et croutelles.
Traitement : 6 aérosols, 2 suppositoires par jour d’ester méthylique du chlorhydrate de la Cystéine.
Amélioration nette, subjective et objective.
Persistance des croûtelles.
Le 6-1-1955 : Rechute due au malmenage vocal et à l’abus du tabac.
Le 19-1-1955 : Nouvelle série d’aérosols de chlorhydrate de Cystéine. 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Le 26-1-1955 : Guérison. Disparition complète des croûtelles laryngées.
B... Auguste, 37 ans.
Rhino-pharyngo-laryngite croûteuse.
Malade exerçant une profession qui l’expose continuellement au malmenage vocal.
Sr à MS
Examen général : tabagisme et éthylisme : légère insuffisance hépatique.
Depuis janvier 1951 : laryngites subaiguës à répétition, traitées par des aérosols d’antibiotiques.
Le 24-2-1953 : œdème infectieux du larynx, qui cède aux antibiotiques.
Le 10-11-1953 : Hospitalisation. L'examen révèle une atrophie des muqueuses avec croûtes.
Le traitement met en œuvre successivement :
Gomenol en aérosols, associé à la vitamine A et C per os.
Iodure de potassium à 7 p. 100.
Eau de mer en pulvérisations.
Amélioration légère.
Le 6-2-1954 : Hospitalisation. L’examen révèle une rhinitemuco-purulente postérieure avec laryngite infectieuse et adénite sous-maxillaire.
Traitement : antibiotiques, aérosols de Goménol.
Amélioration.
Le 11-1-1955 : Hospitalisation : enrouement depuis 6 semaines. L'examen révèle des cordes vocales épaissies et irrégulières avec présence de croûtelles, dans le cavum et dans le nez.
Traitement : 8 aérosols d’ester méthylique du chlorhydrate de la Cystéine associés aux suppositoires.
Echec du traitement.
Reprise d’un traitement par instillations laryngées de Goménol et d’antibiotiques (pénicilline, streptomycine, terramycine).
Echec de ce nouveau traitement.
Un frottis de pus laryngé montre alors la présence de staphylocoques dorés hémolytiques résistants à tous les antibiotiques, sauf le chloramphénicol.
Le traitement par le chlorhydrate de Cystéine n’a pas été repris, le malade ayant été envoyé en cure thermale.
Cette observation nous paraît démonstrative : le malade a bien reçu de la méthionine et de la vitamine C.
Les antibiotiques ont bien agi au début.
Mais : les germes leur sont devenus résistants ; le terrain du malade n’a pas été modifié par les thérapeutiques multiples appliquées pendant quelques jours, parmi lesquelles le Soufre Cystéinique.
Enfin, le tabagisme et le malmenage ont détruit les effets _ du traitement.
So
Laryngite sèche.
D... Ernest, 52 ans.
Laryngite sèche subaiguë.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
M... Louis, 44 ans.
Rhino-pharyngo-laryngite sèche subaiguë.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
M... Albert, 45 ans.
Laryngite sèche subaïiguë.
Malade ayant présenté en outre une paralysie récurrentielle droite transitoire.
— 7 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Echec du traitement sur la laryngite.
Laryngite chronique.
A... Joseph, 48 ans.
Laryngite chronique avec cordes vocales légèrement infiltrées.
— 10 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration.
H... Charles, 54 ans.
Laryngite chronique catarrhale.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison fonctionnelle. Les muqueuses du pharynx et du larynx ont perdu leur aspect congestif. Seul persiste l’aspect leucoplasique des cordes cocales.
Laryngite catarrhale subaiguë.
M... Joseph, 41 ans.
Laryngite catarrhale subaiguë.
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— 5 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
B... Robert, 29 ans.
Laryngite catarrhale subaiguë.
— 5 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration.
G... Léon, 51 ans.
Laryngite catarrhale subaiguë et rhinopharyngite sèche. Le 9-12-1954 : la laryngite a débuté il y a 8 jours. Le larynx a un aspect inflammatoire prononcé. Enrouement important. Traitement : 4 aérosols, 2 suppositoires par jour. Guérison : lors d’un accès de laryngite précédent, le malade avait été traité par des aérosols d’antibiotiques avec un effet beau- . Coup moins rapide.
W... Alice, 60 ans.
Laryngite catarrhale subaïguë chez une chanteuse.
Laryngite rebelle aux traitements habituels et aux antibiotiques.
—— 14 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
; K.. Eugène, 52 ans.
Laryngite catarrhale subaiguë et malmenage vocal. — 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration dès le premier jour.
Le troisième jour : cordes encore un peu rouges. Guérison constatée quelques jours après.
Lors d’accès antérieurs, le malade avait été traité par les méthodes habituelles avec un effet beaucoup moins rapide.
B... Henri, 32 ans.
Laryngite catarrhale subaiguë.
Le 11-3-1955 : aspect congestif des cordes vocales. Hémilarynx gauche moins mobile que le droit. Tympan gauche légèrement infiltré.
Traitement : 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Le 19-3-1955 : guérison.
W... Alfred, 52 ans.
Pharyngo-laryngite subaigué.
Enrouement depuis 6 semaines.
EN
L'examen révèle : état congestif du larynx, des cordes vocales et du pharynx.
Réflexes nauséeux importants. Nez libre.
Traitement : 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Ecbec : le malade est un fumeur invétéré, et ne cesse pas de fumer pendant le traitement.
K... Charles, 43 ans.
Malade gros fumeur, enroué depuis 6 semaines.
Laryngite catarrhale subaïigué.
Le 29-3-1955 : l'examen révèle : amygdales opérées, cavum libre, cloison nasale épaissie avec éperon des deux côtés, mais les méats moyens sont libres.
Le 31-3-1955 : le malade est revu pour examen de son larynx sous anesthésie ; l’examen révèle : aspect congestif des cordes vocales et de tout le larynx. Bascule de l’aryténoïde droit.
Traitement : 15 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison. Seule persiste une légère rougeur de l’hypopharynx un peu congestif. ;
Le malade s'était abstenu de fumer.
Sinusite ethmoïdo-maxillaire suppurée.
AVEC OÙ SANS ATTEINTE DES VOIES RESPIRATOIRES SUPÉRIEURES
K... Georges, 46 ans.
Ethmoïdite suppurée bilatérale.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Excellent résultat.
R... Xavier, 17 ans.
Sinusite ethmoïdo-maxillaire suppurée chronique. bilatérale. Traitement : lavages de sinus.
6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison.
K... Jean, 64 ans.
Sinusite maxillaire chronique et laryngite aigué. — 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Excellent résultat,
ee
J... Charles, 54 ans.
Sinusite maxillaire chronique bilatérale et laryngite chronique pachydermique.
L'examen révèle une sinusite fronto-ethmoïdo-maxillaire.
Une biopsie permet d'éliminer une lésion néoplasique des cordes vocales.
Un traitement par antibiotiques généraux et par aérosols également d’antibiotiques, produit une légère amélioration. On institue alors la thérapeutique soufrée :
9 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration fonctionnelle de venue alors très nette.
Diminution sensible de la dysphonie, l’état congestif du larynx a disparu et les sinus sont propres au lavage.
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Sinusite et hronchiectasies.
S.. Lucien, 27 ans.
Ethmoïdo-antrite bilatérale avec bronchiectasies.
Le début remonte à l’enfance, à l’âge de 7 ans.
Une radiographie pratiquée en 1955 a montré des images typiques de bronchiectasies au niveau des deux bases pulmonaires, notamment à droite, avec dilatations ampulaires et images hydroaériques.
Pas de tuberculose associée.
En décembre 1955 : des lavages de sinus améliorent légèrement l’état rhino-pharyngé.
Le 29-1-1955 : ablation des végétations adénoïdes.
En raison de l’état pré-atrophique de la muqueuse nasale, on renonce à intervenir chirurgicalement au niveau des sinus.
Un traitement par l’ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine est alors institué. Le malade est traité par 7 aérosols et
. 2 suppositoires par jour.
Amélioration très nette : diminution de l’expectoration et bon aspect de la muqueuse rhino-pharyngée.
Les sinus sont propres au lavage.
R... Liliane, 21 ans.
Ethmoïdo-antrite avec bouchons épidermiques auriculaires et bronchite chronique (Syndrome de Mounier-Kuhn probable). Le 28-3-1955 : la radiographie montre des sinus maxillaires - et éthmoïdaux antérieurs, ainsi que le sinus frontal droit voilés. Du 28-3-1955 au 20-5-1955 : traitement par des ponctions répétées des sinus maxillaires avec lavages des sinus au Dakin. La suppuration persiste, pas d'amélioration respiratoire.
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Le 7-5-1955 : l’examen bactériologique du pus des sinus a révélé la présence de pneumocoques sensibles à la pénicilline, qui ne sera pas utilisée.
Le 20-5-1955 : Nous instituons la thérapeutique par le Soufre
sous forme de 6 aérosols d’ester méthylique du chlorhydrate de
Cystéine, et 2 suppositoires par jour. Peu d'amélioration ;
Nous reprenons une seconde série d’aérosols et de suppositoires, auxquels on adjoint de la vitamine C per os.
Le 14-5-1955 : diminution considérable des sécrétions purulentes, et pour la première fois, la malade se sent soulagée et respire bien par le nez.
Il est à noter que cette malade présentait, outre ses bou-
chons épidermiques, des troubles trophiques des ongles et un
eczéma du dos des mains.
On peut se demander si une carence en Soufre réduit de l’organisme n’en est pas en partie l’origine.
S... Jacqueline, 9 ans.
Ethmoïdo-antrite bilatérale chronique avec bronchites à répétition.
Cette malade nous est envoyée par le pédiatre pour le traitement de ses sinus :
Elle présente des bronchites à répétition sans expectoration.
Elle présente également une atteinte rénale qui se traduit par : urée sanguine : 0,41 %o.
Urines : traces d’albumine ; présence de globules rouges et de globules blancs.
Par ailleurs, B. W. négatif. et glycémie à 0,90 %.
La radiographie montre des sinus maxillaires et des cellules éthmoïdales voilées.
Le 1-4-1955 : l'examen révèle : des fosses nasales encombrées de muco-pus.
Les ponctions de sinus'ramènent des flocons de muco-pus, contenant des streptocoques verdissants sensibles au Chloramphénicol.
Traitement : 10 aérosols et 2 suppositoires par jour et Vitamine C à forte dose.
Résultat : fosses nasales propres. Arrêt de l’écoulement purulent, sinus propres au lavage également. ;
L'enfant est réadressée à son médecin pour les soins pulmonaires et l'exploration lipiodolée bronchique.
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Catarrhe tubaire subaigu ou chronique.
_S.. Alice, 53 ans.
Catarrhe tubaire chronique.
— 15 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration légère.
Z.… Rio, 31 ans.
Catarrhe tubaire bilatéral et rhino-pharyngo-laryngite subaiguë atrophique. Région inter-arythénoïdienne croûteuse.
— 8 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Excellent résultat.
M... Clément, 37 ans.
Catarrhe tubaire subaigu bilatéral. Tympans très rétractés. — 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Excellent résultat.
B... Lucien, 49 ans.
- Catarrhe tubaire récidivant déjà traité il y a un an par radiothérapie tubaire.
Le 3-2-1955 : nouvelle poussée de catarrhe tubaire subaigu à droite.
Traitement : 3 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Guérison, avec récupération d’une acuité auditive normale.
Aucune autre thérapeutique lors des poussées précédentes n’a agi aussi rapidement.
Y.. Adrien, 35 ans.
Catarrhe tubaire avec bourdonnements et hypoacousie depuis un an.
_— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Excellent résultat : acuité auditive redevenue normale. Diminution des bourdonnements.
K... Lucien, 56 ans.
Catarrhe tubaire chronique.
L'examen révèle : nez, cavum, pharynx et larynx normaux.
Tympans rétractés.
L’audiogramme montre : une surdité de perception de l’oreille droite avec une perte en voie aérienne de 50 décibels. Une surdité
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mixte à gauche. Léger déficit de la conduction osseuse. Perte en voie aérienne de 40 décibels et Rinne négatif. Traitement : 10 aérosols, 2 suppositoires par jour. Amélioration de l’audition à gauche de 10 décibels.
H.. Rudolphe, 42 ans.
Catarrhe tubaire subaigu.
Malade venu consulter pour hypoacousie et légères douleurs
d’oreilles.
Tympans très rétractés, scléreux, avec une rougeur le long du manche du marteau et des replis tympano-malléolaires.
Traitement : 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Résultat : les tympans sont rétractés mais ne sont plus enflammés. Audition normale. Disparition des phénomènes douloureux.
Otorrhée tubaire.
B... Charles, 12 ans.
Othorrée tubaire et rhinopharyngite purulente.
— 6 aérosols, 2 suppositoires par jour.
Amélioration nette.
Nous n’avons pas, dans le traitement des otorrhées par aérosolthérapie, une expérience suffisante comparable -à celle de LazLEMANT et MENG, dont nous rappelons ici les bons résultats obtenus avec le Soufre Cystéinique.
= v£ ï BEN CEA Lopré Pa et
ES D
MAtQUE SR NEERT 2 3 1 — OZÉTEN ERA 2 — 1 1 : Rhinolaryngo-trachéite
Croûteuse!".... 4 1 2 1 Laryngite sèche .:.... 3 2 = 1 Laryngite chronique 2 1 1 — Laryngite catarrhale su-
Dargtié TT _8 6 il d Sinusite ethmoïdo-ma-
xillaire suppurée :
SINTDIe. 2.0. 4 3 il —
— avec lésions bron-
. chiques associées 3 — 3 = Catarrhe tubaire .....
— subaigu ........ 3 2 il —
— chronique ...... 4 2 2 — Otorrhée tubaire ..... 1 — 1
Ce tableau n’a évidemment pas à nos yeux la valeur d’une statistique. Il n’a d’autre but que de rassembler nos résultats, que nous commenterons brièvement :
_— Les affections subaiguës, spécialement les laryngites, ont guéri dans des délais comparables à ceux d’un traitement par aérosols d’antibiotiques, parfois même après un échec de ces antibiotiques.
__ Les affections chroniques ont été diversement influencées :
\ Les suppurations ont rapidement tari ou régressé. Au niveau des sinus, nous avons enregistré les améliorations les plus tangibles chez des enfants ou des adultes jeunes.
Les affections catarrhales chroniques ont moins bien réagi, enfin :
Les états atrophiques, à côté de succès inespérés dans des
cas ayant résisté à toute thérapeutique antérieure, nous ont donné davantage d’échecs. Les laryngites parvenues au stade de la pachydermie, ont été seulement, mais nettement améliorées.
Le traitement des catarrhes tubaires par simple aérosolthérapie nasale, nous a donné des succès réguliers et souvent ceux-ci dépassaient les possibilités des traitements habituels.
Nous avons trouvé précieuse la thérapeutique cystéinique dans les anosmies, les rhinites postérieures, les états atrophiques et pré-atrophiques post-opératoires, les laryngites catarrhales subaiguës, les ethmoïdo-antrites de l’enfance et le catarrhe tubaire chronique.
Précieux également fut le secours du Soufre dans les cas de résistance universelle des germes, aux antibiotiques, résistance dont la progression, dans le domaine de l’oto-rhino-laryngologie a été bien établie par PriGAL dont on sait l’impressionnante statistique.
Quant aux échecs que nous avons enregistrés, ils sont à notre avis pour bonne part imputables :
— aux malades eux-mêmes : indocilité, tabagisme, alcoolisme, malmenage vocal.
— à la brièveté relative des séries d’aérosols pour des raisons matérielles.
Nous n’avons pas constaté de symptômes d'intoxication, et la tolérance des aérosols fut excellente, sauf dans un cas | d'asthme sec qui eut une crise dyspnéique.
Nous pensons que la toxicité très faible de l’ester méthylique de la Cystéine autorise des cures prolongées pendant plusieurs semaines, Si une atteinte rénale d'origine infectieuse subaiguë n’est en aucune façon une contre-indication au traitement, par contre, il existe des raisons théoriques de prudence dans le traitement par la Cystéine des affections chroniques chez les malades atteints d’insuffisance hépatique grave ; outre le risque d’inefficacité du traitement déjà signalé au début de ce travail, les grandes insuffisances hépatiques seraient peutêtre susceptibles d'entraîner en effet, par mauvaise métabolisation de la Cystéine, une surcharge en groupements SH, un excès
_‘ de sulfates, des cystinuries. Nous nous réservons de rechercher dans les urines et dans le sang de ces sujets des modifications éventuelles lorsque notre expérience des traitements de longue durée se sera étendue. Maïs nous pensons que les traitements hépatiques, associés à des pauses d'élimination, dans le traitement cystéinique, suffisent largement à prévenir tout incident.
Au reste, le chlorhydrate de Cystéine a été choisi dans sa variété méthylée, parmi de nombreux produits en raison de ses qualités de solubilité, et de très faible toxicité.
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CONCLUSIONS
Nous avons entrepris le traitement par l’ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine dans diverses affections subaiguës et chroniques du domaine O. R. L. en raison de l’action réductrice de ce produit.
Cette thérapeutique diffère notablement de l’administration habituelle du Soufre sous forme minérale, car elle met en œuvre un corps biologique capable de restituer à l’organisme les groupements sulfhydryles indispensables à la réparation tissulaire.
Nous inspirant des indications traditionnelles du traitement par le Soufre en oto-rhino-laryngologie, et tirant enseignement des techniques de la crénothérapie, nous avons administré l’ester méthylique du chlorhydrate de la Cystéine en aérosols. Nous avons tenu le plus grand compte des techniques encore en évolution de l’aérosolthérapie, qui conditionnent l'efficacité du traitement.
Nous avons enfin progressivement arrêté notre attitude thérapeutique : de courtes séries d’aérosolthérapie ont suffi à guérir les affections subaiguës. Les affections chroniques requièrent des cures d’aérosols de 15 à 20 jours, renouvelables, associées à une administration quotidienne de suppositoires, pendant et entre ces cures. Leur efficacité est conditionnée par létat du parenchyme hépatique, et par la surrénale.
Nous prescrivons actuellement toujours de la vitamine C dont l’effet synergique de la Cystéine nous paraît remarquable.
Nous ne considérons pas, enfin, que les échecs enregistrés soient sans appel. Si certains sont dus à un état irréversible des lésions, la plupart sont imputables au manque de persévérance des malades dans le traitement.
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Le Soufre impose au médecin dans son emploi thérapeutique une diplomatie payante, faite d’appréciation nuancée du terrain, de persévérance raisonnée en présence des réactions immédiates, telle la recrudescence passagère d’un écoulement suppuré, de surveillance du malade enfin pour une application thérapeutique correcte. Les fruits de ces efforts seront des gué-
risons stables, une économie heureuse d’antibiotiques et de
moyens chirurgicaux.
L’ester méthylique du chlorhydrate de Cystéine répond, s’il est correctement administré, à ce traitement du terrain que tous les médecins regrettent souvent de devoir négliger mais que tous, de plus en plus, veulent prendre le temps de mettre en œuvre.
Vu :
STRASBOURG, LE 17 Juillet 1955 LE PRÉSIDENT DE THÈSE, P. MOUNIER-KUHN
Vu et approuvé :
Strasbourg, le 19 Juillet 1955 LE DOYEN DE LA FACULTÉ DE MÉDECINE,
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